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OZET

ANI SENSORINORAL iSITME KAYBI HASTALARINDA SERUM
PRESTIN DUZEYiINiN DEGERLENDIiRILMESI

Giris: Ani sensorindral isitme kaybi (ASNIK), ani baslayan, tedavi
edilmediginde kalic1 isitme kaybina sebep olan, hastanin sosyal hayatini ve yasam
kalitesini bozan akut bir olaydir. Etyopatogenezde birgok faktor suglanmis fakat halen
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ylizden halen kesinlesmis bir tedavisi yoktur.
Muhtemel etyolojiler g6z 6niinde bulundurularak bir¢ok ilact barindiran kombine tedavi
prosediirleri uygulanmaktadir. Erken donem baslanan tedavinin en 6nemli prognostik
faktorlerden biri olmasi erken taniy1 ¢ok daha 6nemli kilmaktadir. Ani sensdrindral
isitme kaybi gelisen hastalarda kokleadaki dig tiiy hiicreleri zarar gérmektedir. Bu dis
tily hiicrelerinin hareketinden sorumlu motor protein olan prestin molekiiliiniin isitme
kaybi ile iligskisi onem arzetmektedir. Bu calismada ani sensorindral isitme kaybi
bulunan hastalarinda serum prestin diizeyinin prognozu belirlemedeki degerini

saptamak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Dursun Odabas Tip Merkezi K.B.B. Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvurmus ve Ani
idiopatik sensorindral isitme kaybi tanist konulan 40 hasta birey vaka grubunu ve
laboratuvarlara bagvuran herhangi bir kalitsal, edinsel veya kronik hastaligi bulunmayan
yasart benzer 40 saglikli birey kontrol grubunu olusturmak iizere g¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen olgulardan aglik kanlari, biyokimya tiiplerine alindi.
Alnan kanlar santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Bu serumlardan prestin diizeyi ELISA
yontem ticari kit kullanilarak 6l¢iildii. Vaka grubuna tedavi dncesi ve tedavi sonrast 1.
ayda olmak fizere iki kez, kontrol grubuna basvuru aninda olmak iizere bir kez YYU

Dursun Odabas Tip Merkezi Odyoloji Unitesi’nde saf ses odyometri testi yapildi.

Bulgular: Vaka grubu ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi ( P=0.164). Noétrofil Lenfosit Oran1 (NLO) ve Platelet Lenfosit
Orani (PLO) tedavi Oncesinde, tedavi sonrast ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml1 bir sekilde yiliksek bulunmustur. (NLO i¢in sirasiyle P=0.011 ve P=0.002, PLO
icin P=0.017 ve 0.012). ikinci haftada basvuran hastalarin serum prestin diizeyi 1.



haftada basvuran hastalardan istatiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(P=0.012). Ikinci haftada basvuran hastalarin serum prestin diizeyi ge¢ gelen gruptan ve
kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
degildi (sirasiyla P=0.093 ve P=0.326). 1. Haftada gelen hastalarin serum prestin diizeyi
kontrol ve gec¢ gelen hastalardan diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik
yoktu (sirasiyla P=0.132 ve P=0.458). Tedavi sonras1 Prestin diizeyleri incelendiginde,
en disiik prestin seviyesi iyilesme olmayan grupta tespit edildi ancak bu deger kismi
iyilesen ve tam iyilesen gruplarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (sirastyla P=0.546 ve P=0.474). En yiiksek serum prestin diizeyi ise tam
yilesme olan grupta saptanmasina ragmen iyilesme olmayan ve kismen iyilesen gruplar
ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (swrasiyla P=0.474 ve
P=0.782). Basvuru aninda serum prestin diizeyi diisiik olan hastalarda iyilesme diizeyi
daha ytiksek tespit edildi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi Tam iyilesen
hastalarda serum prestin diizeyi kismi iyilesen ve iyilesme olmayan gruba gore daha

diistiktii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. (Sirastyla P=0.625 ve P=0.183).

Sonu¢: Calismamiz ile ASNIK etyolojisindeki enflamatuar progesinin varligi ve
NLO ve PLO diizeylerinin prognostik onemi istatiksel olarak tespit edildi. Hastalarin
tedavi sonrasi Olgiilen prestin diizeyleri ile tedaviye cevaplar1 arasinda korelasyon
saptandi. Ayrica, basvuru aninda bakilan serum prestin diizeyinin diisiik olmasi ile
iyilesme arasinda korelasyon tespit edildi. Bu nedenle, Prestin’in ASNIK icin

prognostik bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ani Sensorindral Isitme Kaybi, Enflamasyon, Prestin,

Prognoz



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM PRESTIN LEVEL IN PATIENTS WITH SUDDEN
SENSORINEURAL HEARING LOSS

Introduction: Sudden sensorineural hearing loss (SSNHL) is an acute event
that causes sudden hearing loss when not treated, disrupts the patient's social life and
quality of life. Many factors have been blamed for etiopathogenesis but have not yet
been fully elucidated. Therefore, there is still no definitive treatment. Combined
treatment procedures involving many drugs are taken into consideration, considering
possible etiologies. Early diagnosis is one of the most important prognostic factors.
External hair cells in the cochlea are damaged in patients with sudden sensorineural
hearing loss. The relationship of the prestin molecule, which is the motor protein
responsible for the movement of these outer hair cells, with hearing loss is important.
The aim of this study was to determine the value of serum prestin in determining

prognosis in patients with sudden sensorineural hearing loss.

Materials and Methods: This study was performed in 40 cases group and 40
healthy control groups in with the diagnosis of sudden idiopathic sensorineural hearing
loss in the Otorhinolaryngology Clinic of University Medical Faculty. There was no
inherited, acquired or chronic disease in the patient group, and both groups were similar
in age. Fasting blood samples were taken into biochemistry tubes. The blood samples
were centrifuged and their serum were separated. The prestin level of these serum was
measured using the ELISA method commercial kit. In the Audiology Unit of YYU
Dursun Odabas Medical Center, pure tone audiometry test was applied to the case group
twice at the first month after the treatment. A pure tone audiometry test was applied to

the control group at the time of admission.

Results: No statistically significant difference was found between the case
group and the control group in terms of age. In the pre-treatment group, the Neutrophil
Lymphocyte Ratio (NLR) and Platelet Lymphocyte Ratio (PLR) were significantly
higher than the post-treatment and control groups. (For NLR, respectively P = 0.011 and
P =0.002, for PLR, P = 0.017 and 0.012). The serum prestin levels of the patients who

applied at the second week were found to be significantly higher than the patients

v



admitted at the 1st week (P = 0.012). Although the serum prestin level of the patients
admitted in the second week was higher than the late group and the control group, this
height was not statistically significant (P = 0.093 and P = 0.326, respectively).
Although the serum prestin level of the patients admitted in the first week was lower
than the control and late patients, there was no statistical significance (P = 0.132 and P
= 0.458, respectively). When Prestin levels were evaluated after treatment, the lowest
level of prestin was found in the non-healing group, but this value was not statistically
significant when compared with the partial recovery and the complete recovery group (P
= 0.546 and P = 0.474, respectively). The highest serum prestin level was detected in
the complete recovery group, but there was no statistically significant difference
between the non-healing and partially recovered groups (P = 0.474 and P = 0.782
respectively). At the time of presentation, the level of recovery was found to be higher
in patients with low serum prestin levels. However, this difference was not statistically
significant. Serum prestin level was lower in patients who recovered completely, but
was not statistically significant compared to the partial recovery and non-healing group.
(P =0.625 and P = 0.183, respectively).

Conclusion: In our study, the presence of inflammatory process in SSNHL
etiology and prognostic significance of NLR and PLR levels were determined
statistically. There was a correlation between the prestin levels measured after treatment
and their response to treatment. In addition, there was a correlation between the low
serum prestin level at admission and improvement. Therefore, we believe that Prestin

may be a prognostic marker for SSNHL.

Key words: Sudden Sensorineural Hearing Loss, Inflammation, Prestin,

Prognosis
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KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

ABR . Auditory brainstem response
ASNIK : Ani sensorindral isitme kaybi
AIK . Ani isitme kayb1

AICA :Anterior inferior cerebellar arter
BT - Bilgisayarli tomografi

CMV . Sitomegaloviriis

EBV : Ebstein-barr viriis

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay
HSV : Herpes simpleks viriis

Hz : Hertz

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
NLO : Notrofil lenfosit orani

PLO : Platelet lenfosit orani

\VrAY) . Varicella zoster viriis



1. GIRIS VE AMAC

Idiopatik ani sensérindral isitme kaybi (ASNIK), Amerikan Kulak Burun Bogaz
Akademisine gore, 72 saatlik bir periyotta meydana gelen art arda ii¢ odyometrik
frekansta en az 30 dB' lik isitme kaybi olarak tanimlanmaktadir. Otolojik acil
muayenelerin yaklagtk %2.2'sini ASNIK vakalar1 olusturmaktadir. ASNIK yillik
insidans1 5-20/100.000 dir (1).

ASNIK’in etiyolojisinde viral enfeksiyonlar, otoimmiin siirecler ve o6zellikle
vaskiiler bozukluklar {izerinde durulmaktadir. ASNIK’te prognoz yas, vestibiiler
semptomlar, tinnitus varligi, isitme kaybinin derecesi, odyogramin tipi, isitme kayb1 ile
tedaviye baslama arasinda gegen siire ve diger kafa g¢iftlerinde etkilenme gibi bir¢ok
faktore baghdir. Tedavi secenekleri arasinda sistemik ve topikal steroidler, antiviral
ajanlar, ditiretikler, hemodiliisyon yontemleri, damar genisletici ajanlar, fistiil i¢in
yapilan orta kulak cerrahileri, hiperbarik oksijen tedavisi gibi ¢ok ¢esitli secenekler
mevcuttur. Unutulmamasi gereken bu tedavi yoOntemlerinin ciddi yan etkilerinin
olabilmesidir. Kafeinin azaltilmasi sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzina yonelik

Onerilerde mevcuttur (2).

ASNIK gibi sensodrindral isitme kayiplarinda dis tity hiicre hasarlanmasi
olmaktadir. Bu hasarlanan dis tliy hiicrelerin lateral plazma zarinda prestin denen
protein mevcuttur. Bu protein elektromotiliteden sorumlu olan bir motor proteindir. Bu
protein dig tily hiicrelerinin hareketinden sorumludur ve kana gecerek serumda

olgiilebilir (3).

Calismamizda serum prestin diizeyinin ani sensorindral isitme kaybu ile iliskisini
degerlendirmek amaciyla, hem ani sensorinoral isitme kaybi olanlarda hem de saglikli

kontrol grubunda serum prestin diizeyleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Isitmenin Anatomisi

Aurikula dis kulagin en distaki kismi1 olup kendine 6zel sekliyle sesi toplayip dis
kulak yoluna y6nlendirir. Dis kulak yolu dis 1/3 kismu Kartilaj, i¢ 2/3 kism1 kemik olan
posterosiiperiorda 25, anteroinferiorda 30 mm uzunlugunda bir kanaldir. Dis ve orta
kulag: birbirinden timpanik membran ayirir. Timpanik membran dis ylizii epitelyum i¢
yiizii endotel orta kisimda ise fibr6z dokudan olusan ortalama 10mm ¢apindaki bir zar
olup ses enerjisini mekanik enerjiye ¢evirmektedir. Orta kulak endotelle doseli 2ml
hacminde i¢inde malleus, inkus ve stapes olmak {izere kemik¢ik zinciri barindiran bir
bosluktur. Kemikgik zincir mekanik enerjiyi kuvvetlendirerek i¢ kulaga aktarmaktadir.
I¢ kulak kohlea, vestibiil ve semisirkiiler kanallardan olusur. Bu yapilar1 olusturan otik

kapsiil temporal kemigin petr6z par¢asinda yerlesmistir (4).
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Helix \ . / Semicircular canals
\ | 03 Malleus
e N A

Scapha ——— "
W a
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. LI L ) ¢ :

Antihelix R 4 e A ‘ o %
' N A B R e . Cochlear nerve
Concha = ) g ‘ \ S . &3 ‘ A
T ey ber

Cartilage Tympanic membrane Tympanic

N \ ’ (Eardrum) cavity
\' AL RN Eustachian tube
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(Eariobe)  ~__

Quter Ear Middle Ear  Inner Ear

Sekil 1. Kulak anatomisi (5).
Koklea yaklasik 25 mm uzunlugunda salyangoz gibi sarmal tarzdaki kemik
kanaldan olusmustur. Bu kemik kanalin i¢inde skala media (corti organi), skala vestibiili,

skala timpani adi verilen 3 membrandz boliim mevcuttur. Skala vestibiili ve timpani, 4



mEQg/L potasyum ile 139 mEg/L sodyum konsantrasyonlu perilenf sivisi igermektedir.
Skala vestibiilinin perilenfi ile skala timpaninin perilenfi, helikotrema ad1 verilen koklea
apeksindeki kiigiik bir agiklik araciligiyla baglanti igindedir. Skala media, Reissner
membrani, baziller membran, kemik spiral lamina ve lateral duvar ile ¢epecevre
siirlandirilmis olup 144 mEg/L potasyum ve 13 mEg/L sodyum konsantrasyonlu
endolenf icermektedir. Skala media +80 mV’lik bir pozitif direkt akim (DC) dinlenme
potansiyeline sahiptir. Bu endokoklear potansiyeli, koklea lateral duvarini kaplayan stria
vaskiilarisin 6zellesmis tipteki hiicrelerinde yer alan sodyum-potasyum-adenozin
trifosfat (NA*-K*-ATPaz) pompalari saglamaktadir (4).

Orta kulaktan gelen akustik enerji, oval penceredeki stapes tabaninin piston
benzeri hareketleri ile kokleadaki skala vestibiilinin perilenfe ulagsmakta buradan apekse
dogru ilerleyip helikotremadan gegerek skala timpaniye ulagsmaktadir. Corti organi,
baziller membran ve kemikli spiral lamina {izerinde yerlesmistir. Baziller membranin
genisligi, bazal kivrimda yaklasik 0,12 mm genisliginde iken, apekse dogru daralarak
yaklasik 0,5 mm’ye diismektedir. Corti organi ii¢ sira dis ve tek sira i¢ tiiyli hiicre, tiiy
hiicrelerini birbirinden ayiran destek hiicreleri (Deiters, Hensen, Claudius), tektorial

membran ve retikiiler laminadan olusmaktadir (4).

Korti orgam yaklasik 3500 i¢ tiiy hiicresi, 20000 dis tily hiicresi igerir. I¢ tiiy
hiicrelerinin tiiyctikleri diiz bir hat veya genis bir “U” seklinde dizilim gdsterirken dis
tily hiicrelernin tiiyciikleri karakteristik olarak “W” seklinde dizilim gosterir. Korti
organinda bulunan dis ve i¢ tlylii hiicreler, mekanik (akustik) enerjinin elektriksel
(néral) enerjiye doniistiiriilmesinde dnem tasimaktadir. i¢ tiiy hiicrelerin hemen tamami
afferent sinirler ile inerve olmaktadir. Kohleadan beyne giden afferent sinirlerin %90-
95’1 i¢ tiiylii hiicrelerden kaynaklanir. Buna karsilik dis tliylii hiicreler direkt olarak
efferent sinirler ile inerve olurlar. Kohleanin eferent inervasyonunun %80°i dis tiiylii

hiicrelerde sonlanmaktadir (6).
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Sekil 2. Koklear kanalin midmodiolar goriiniimii (7)

2.2. Isitme Fizyolojisi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan elektriksel
impulslara déniistiiriiliip isitsel kortekste anlamlandirilmasmna isitme denir. Isitme
birbirini izleyen 4 fazda gergeklesir. Ses dalgalarmin atmosferden Korti organina
iletilmesine kondiiksiyon (iletim) denir. Korti organinda ses enerjisinin iyonlarin
hareketiyle elektriksel impulslara doniistiiriilmesine transdiiksiyon (doniisiim) denir.
Her frekansta farkli i¢ ve dis tiiy hiicrelerinde meydana gelen elektriksel akim kendisi
ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sesin frekansmna gore Korti organinda
kodlanmasina néral kodlama (relay) denir. Akustik sininir liflerinde tek tek beyne
tagiman elektriksel impulslar isitme merkezinde birlestirilir, yorumlanir, sesin karakteri

ve anlami anlasilir hale gelir. Bu olaya da kognisyon (assosiasyon) denir (8).

2.2.1. Sesin atmosferden Korti organina iletilmesi

Kulak kepgesi ¢evredeki sesleri toplayip dis kulak kulak yoluna kanalize ederek

ses siddetini 6 dB arttirir (8).



Orta kulak, kulak zarina ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
gecmesini saglar. Bu gecis iki yolla olmaktadir: Ses titresimleri ya kulak zar1 ve
kemikgik sisteminin titresmesi ile oval pencereden; ya da kulak zar1 ve orta kulaktaki
havanin titresmesi ile yuvarlak ve oval pencereden perilenfe geger. Ses dalgalari orta
kulaktan i¢ kulaga gecerken ortalama 30 dB civarinda bir enerji kaybina ugrar. Bunun
sebebi diisiik direngli gaz ortamdan yiliksek direngli sivi ortama gecerken ses
dalgalarmin bir kisminin geri yansimasidir. Ancak orta kulakta bulunan bazi
mekanizmalar bu kaybi telafi edip perilenfe gegen akustik enerjinin amplifiye olmasini
saglar (4).

2.2.2. Orta kulak yapilarinin yiikseltici ve koruyucu fonksiyonlari

Kulak zarinin ses dalgalariyla titregsen timpanik kemik ic¢indeki gergin kismina
pars tensa denir. Kulak zar1 bir yandan titresimleri kemikgiklerle oval pencereye letirken,
diger yandan ses dalgalarinin yuvarlak pencereye ulagsmasini engelleyerek perilenfteki

dalgalarin birbirini séniimlemesini énler (4).
Orta kulakta ti¢ fakli mekanizmayla gelen ses titresimlerinin siddeti arttirilir.

a. Kulak zarmn kaldira¢ etkisi (Katanery lever): Kulak zar1 kemige sikica
yapistig1 anulusta titresmeyipses enerjisini ince olan orta kisima yonlendirip manibrium

malleide yogunlasirarak ses enerjisini artirir (4).

b. Kemikg¢ik sisteminin kaldirag etkisi (Ossikiiler lever): Manubrium mallei
ve inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus basida destek noktalarini olusturur.
Bu olusturulan kaldirag aracilifiyla ses titresimleri stapesin basina 1,3 kat giiclenerek

ulastirilir (8).

c. Kulak zar ile stapes yiizeyleri arasindaki biiyiikliik farkir (Hidrolik lever):
Kulak zar yiizeyi 64 mm?, stapes tabani yiizeyi 3.2 mm? olup aralarinda 20 katlik bir
oran vardir. Ses kulak zarindan stapes tabanina gegerken bu iki yiizeyin orani 6l¢iisiinde
siddetlenir ve bu yaklasik 24 dB’lik bir kazang saglar (8).

Kulak zarmin titresimleri hem kemikgikleri hem de orta kulak boslugundaki
havayi titrestirir. Havadaki titresim yuvarlak pencerenin direkt titresmesini saglar. Oval

pencereye ise titresimler kemikgik zinciri ile iletilir. Normal kosullarda kulak zar1 ve



kemikgiklerle oval pencereye ulasan ses enerjisi hem hizli ve hem de 3 sistemin
ylkseltici etkisi ile kuvvetlendirildiginden hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan ses
enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan iki ayr1 ses dalgasi arasinda iletim hizinin farkl
olmas1 yiiziinden dezafaj (faz farki) olusur. Bu ylizden stapes tabani perilenfe dogru ses
titresimi ile hareket ettiginde sivilar sikistirilamadigindan yuvarlak pencere zarida orta

kulaga dogru kabarir. Pencerelere ulasan ses dalgalari birbirlerini soniimlemez (8).

Ses dalgalart timpanik membrandan en iyi timpanik membranin dis1 ile ig¢inde
esit diizeyde basing oldugunda iletilir. Bu da orta kulak basincini diizenleyen Gstaki

borusu sayesinde saglanir (9).

Orta kulakta yer alan iki kas dokusunun koruyuculuk gorevi vardir. Tensor
Timpani kas1 yapistig1 malleus’u hareket ettirerek kulak zarimi gererek veya gevseterek
zarin akustik impedansini degistirir. Bu sayede diisiik siddetli seslere duyarliligi
artirirken yiiksek siddetli seslerin i¢ kulaga ulasmasimi engeller. Bu kas trigeminal
sinirin mandibular dali tarafindan inerve edilir. Stapedius kasi1, normal kulaklarda 70-90
dB den yiiksek ses siddetinde kasilarak stapes tabanini orta kulaga dogru cekerek i¢
kulag: ytiksek siddetteki seslerden korur. Bu kas fasiyal sinirin stapedial dali tarafindan

inerve edilir (9).

Ses titresimleri kulak zarini titrestirmeksizin kafatasini blok olarak titrestirerek
ya da dis kulak yolu kemik duvarini titrestirerek i¢ kulak sivilarinin titresmesini
saglayabilir. Hatta mandibula hareketiyle temporomandibular eklem iizerinden ses

enerjisi i¢ kulaga iletilebilir. Buna kemik yolu iletim denir (8).

2.2.3. Ses dalgalarinin perilenfe iletilmesi

Stapesin titresimi ile perilenfte olusan dalgalar baziller membran araciligiyla

korti organinda harekete neden olur.

Helmoltz tarafindan 1857 yilinda yapilan in vivo ¢aligmalar sonucunda, baziller
membranda her frekansa 0Ozel olarak duyarli bdlgelerin oldugu yoniinde teoride
bulunulmustur. Ses dalgasinin kendi frekansina uygun bolgeye gelene kadar zayif
seyrettigi bu bolgede pik yaptigi sonrasindada hizlica séniimlendigi iddia edilmistir. Bu
hassas mekanizma enerji bagimli oldugundan kadavra ¢alismalari ile saptanamamaistir

(10).



Sesle koklea arasindaki mekanik iliskiye yonelik ilk kadavra galismasi ise
1960°da Von Bekesy tarafindan kadavra iizerinde yapilan in vitro arastirmalardir. Bu
caligmalarda verilen sesin frekansina gore baziller membranda bir dalga hareketinin
bagladig; bu ilerleyen dalganin amplitiidiiniin verilen ses frekansi ile uyumlu olarak
maksimum diizeyine c¢ikincaya kadar artis gosterdigi ve sonra hizla zayifladigi
gosterilmistir.  Yiksek frekansli ses dalgalarinin, kokleanin bazal bolgesinde pik

yaparken diisiik frekansli seslerin apekse pik yaptig1 gosterilmistir (10).

2.2.4. Transdiiksiyon

Transdiiksiyonda  baziller ~membranin  hreketiyle tily  hiicrelerindeki
stereosilyalarin hareketiyle iyon kanallarinin agilip kapanmasi rol oynar. Endolenf +80
mv, i¢ tily hiicreleri -45 mv, dis tiiy hiicreleri ise -75 mv elektiriksel yiike sahiptir. Bu
fark nedeni ile tiiy hiicreleri hareket edip iyon kanallar1 agildiginda hiicre igine dogru
potasyum iyon akimu ile elektiriksel polarizasyon ortaya ¢ikar. Bu elektirsel potansiyel

tily hiicresi ile iliskili olan isitme sinirine aktarilir (8).
2.3. Ani Idiopatik Sensérinéral Isitme Kaybi

2.3.1. Tanim

Son 72 saat igerisinde gelisen ardisik en az ii¢ frekansta ortalama 30 dB veya
daha fazla sensorindral isitme kaybi (SNIK) olarak tanimlanmaktadir (11). Baz1
aragtirmacilar 20 dB veya daha fazlasimi kriter olarak kabul etmektedir (12). Bu
hastalarin %80 ‘inde herhangi bir neden bulunamadigindan idiopatik isitme kaybi
olarak adlandirilmaktadir (11). Bu tam ilk olarak 1944’te De Kleyn tarafindan
kullanilmistir (13). Hastalarin ¢ogu isitme kaybmin birka¢ dakika ile birka¢ saat
icersinde ortaya ciktigini sdylerken bazilart sabah isitme kaybi ile uyandigindan

bahsetmektedir.

2.3.2. Eslik Eden Semptomlar, Insidans, Yas ve Cinsiyet

Hastaligin goriilme sikligi erigkinlerde 5-20/100.000, ¢ocuk yas grubunda ise
1/10.000 civarindadir. Tiim diinyada yilda yaklasik 15.000 ani isitme kayipli hastanin



ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Hastalik en sik 50-60 yas araliginda, en az 20-30 yas
araliginda goriilmektedir (14). Hastalik genellikle tek taraflidir. Bilateral goériinme
orani %4-17 olarak bildirilmistir (15). Hastaligin ortaya ¢ikmasinda bélge, 1rk, cinsiyet,
etnik koken ve mevsim ayrimi olmadigi gibi sag ya da sol kulak kulak arasindada fark
yoktur. ASNIK na tinnitusun eslik etme siklig1 %70 iken dengesizlik sikayetinin eslik
etme oram1 %40 olarak belirtilmistir. Hastalifin rekkiirensleri ¢ok nadir goriiliir.
Rekkiirens ayni kulakta oldugu gibi karsi kulaktada ortaya ¢ikabilmektedir (13). Byl ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada tinnitus %41-90, vertigo %29-56 oraninda

bulunmus, hastalarin %2 sinde isitme kaybinin bilateral oldugunu bildirmistir (11).

2.3.3. Patofizyoloji

ASNIK patofizyolojisinde dort mekanizma iizerinde durulmakta olup higbiri tek
basina biitiin patolojileri agiklayamamaktadir. Bunlar; viral enfeksiyonlar, vaskiiler

patolojiler, intrakoklear membran yirtilmalar1 ve otoimmiin hastaliklardir (14).

2.3.4. Etyoloji

Ani sensorindral isitme kayipli olgularin ancak 9%10-15’inde neden

bulunmaktadir (11).

Tablo 1. Ani isitme kaybi etiyolojisi (13)

Enfeksiyoz Nedenler Immunolojik Nedenler
1. Menenjit 1. Otoimmiin i¢ kulak hastaliklar
2. Herpes viriis (simpleks, zoster, varisella) 2. Temporal arterit
3. Kabakulak 3. Wegener granulomatozisi
4. Kizamikg¢ik 4. Cogan sendromu
5. Sfiliz 5. Poliarteritis nodoza
6. Kizamik 6. Endolenfatik hidropsta kontralateral isitme
7. EBV (Mononiikleoz) kayb1
8. HIV/AIDS
9. Sitomegaloviriis

10. Mononiikleozis

11. Mikoplazma

12. Kriptokokkal menenjit
13. Toksoplamozis

14. Lassa atesi viriisii

Metabolik Nedenler Travmatik Nedenler
1. Diyabetus Mellitus (DM) 1. Perilenfatik fistiil
2. Demir metabolizmas1 bozukluklari 2. otolojik cerrahi
3. Tirotoksik hipokalemi 3. Temporal kemik fraktiirii
4. Bobrek yetmezligi / diyaliz 4. ¢ kulak konkiizyonu




5. 1¢ kulak dekompresyon hastalig
6. Nonotolojik cerrahi komplikasyonu

Vaskiiler Nedenler
1. Kardiyopulmoner by-pass
2. Vertebrobaziller yetmezlik

Norolojik Nedenler
1. Multiple Skleroz (MS)
2. Fokal pontin iskemi

3. Mitokondriopati ile iligkili vaskiilopatiler 3. Migren
4. Karotis arter anomalileri
5. Eritrosit sekil bozukluklari
Neoplastik Nedenler Diger Nedenler

1. Akustik nérinom
2. Losemi
3. Myelom

1. Toksik nedenler (ototoksik ajanlar, yilan
1rirmast)
2. Meniere hastalig1

4. Internal akustik kanal metastazi
5. Meningeal karsinomatozis

3. Pseudohipioakuzi

4. Norosarkoidoz

5. Dental Cerrahi

6. Hiperostozis kraniyalis interna
7. Stress

2.3.4.1. Enfeksiyoz Nedenler

a. Viral Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar hematojen olla i¢ kulaga ulasarak ya da noronlarda gizli
kalan viriisin reaktivasyonu ile ASNIK’na neden olmaktadir. Kokleanin viral
invazyonu (kokleit) veya koklear sinirin viral invazyonu (noritis) ile hastalifin gelistigi

diistiniilmektedir (13).

Serolojik ¢alismalar HSV, CMV, Influenza, Parainfluenza, Kabakulak, Kizamik,
Adenoviriisin SNIK ile iliskisi oldugunu gostermistir (16). 24 ASNIK’li hastada
yapilan mikrobiyolojik calismada, hastaligin akut doneminde birgok hastada, Epstein-
Barr Viriis (EBV), Herpes Simpleks Viriis (HSV), Parainfluenza Viriis, Varicella Zoster
Virlis (VZV) ve Sitomegaloviriise (CMV) karst immiinglobulin G antikorlar1 elde
edilmistir (17).

Cumings’in Virislerle ilgili 1990 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, arena viriisiin
neden oldugu “lassa fever” olarak bilinen enfeksiyonu gegiren hastalarda oldukga fazla

sayida AIK gelistigini bildirmistir (18).

Efiizyonlu otitlerde viriislerin labirenti etkilemeleri sonucu ASNIK gbriilebilir
(19).




b. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriyel menenjite bagli isitme kaybinin insidansi ortalama %5-20 olarak
bildirilmektedir. Isitme ¢ogunlukla bilateral ve ileri derecede kay1p seklinde olmaktadir.
Sik etkenler incelendiginde; S. pneumoniae ile %31, N. meningitidis ile %10.5 ve H.
influenzae ile %6 oraninda isitme kaybi goriilmistiir (20). Borrelia Burdgorferi’nin
neden oldugu Lyme hastaliginda, bilateral fasiyal paralizi multiple kranial néropatiler,
isitme kayb1 goriilmektedir (21). Sifiliz nedeniyle gelisen isitme kayb1
Insidansiin %2’den az oldugu bildirilmistir. Isitme kaybi sifilizin daha ¢ok erken
doneminde goriilmekle birlikte ge¢ doneminde de goriilebilmektedir. Erken donemde
sifilitik menenjite ya da kulak tutulumuna seckonder isitme kaybina neden olurlar.
Sfilizin ge¢ donemindeki bulgular, Meniere benzer sekilde isitsel ve vestibiiler
fonksiyon bozuklugunun birlikteligi seklindedir. Sifiliz nedeniyle gelisen ASNIK,

penisilin ve steroid tedavisine iyi yanit verir (22).

2.3.4.2. Travmatik Nedenler

Korti organindaki membranlarin, yuvarlak veya oval penceredeki membranlarin
rliptlirii sonucu i¢ kulak sivilarinin yer degistirmesi nedeniyle isitme kaybi meydana
gelir (14). Intrakranial yada intravaskiiler ani basing degisiklikleri ile bu membranlarda
yirtilma olup isitme kaybi gelisebilir. Ayrica kafa travmalar1 sonrasindada benzer
mekanizmalar devreye girebilir. Dagoglu ve arkadaslar1 tarafindan 22 hasta {izerinde
yapilan bir calismada BOS veya timpanik kavitede basing artisina neden olan
eksersizlerden sonra semptomlarin baslamasi, dis kulak yolu veya orta kulaga basing
uygulandiginda bas dénmesinin olmasi, kalorik testlere yanit alinmasi, birkag giinliik
periyottan sonra isitme kaybinin artmasi, vertigo,tinnitus veya isitme kaybinin ani bir
patlama sesinden sonra baslamasi Ozellikleri tasiyan 16 hastaya timpanotomi
endikasyonu konmustur. Bu hastalarin 7’sinde yuvarlak pencerede fistiil goriilmistiir
(23).

2.3.4.3. Otoimmiin sebepler

McCabe ve ark. 1979 yilinda nedenini bulamadig: iki tarafli hizla ilerleyen

sensOrindral igitme kaybi olan 18 hasta bildirmistir. Bu hastalardaki otoimminite

10



gostergesi olarak pozitif lenfosit inhibisyonunu gosterilmistir. Boylelikle ilk olarak

otoimmiin i¢ kulak hastaligini tarif etmistir (24).

Otoimmiin ASNIK, Hashimoto tiroidi gibi tek basina bir organ hastaligina baglh
olabilecegi gibi organa spesifik olmayan bir sistemik hastalikla da birlikte olabilir. Bu
hastaliklar; Cogan sendromu, Poliarteritis Nodosa, Sjogren hastaligi, Berger hastaligi,
Behget hastaligi, Ulseratif kolit, Romatoid Artrit gibi hastaliklarla beraber goriilebilir
(25).

Yapilan bir c¢alismada i¢ kulak wvaskiilitinin serolojik markerlar1 olarak
kullanilabilen anti-endotelial hiicre antikorlar1 (AEHA), 32 idiopatik ASNIK’I1 hastada
incelenmis ve bu hastalarin 15’inde AEHA pozitif bulunurken kontrol grubundaki 14

hastanin sadece 2’sinde pozitif bulunulmustur (26).

Romatoid faktor, antiniikleer antikor, antikardiyolipin antikor gibi faktdrlerin
serum diizeyleri ASNIK hastalarinda yiiksek bulunmustur. ASNIK igin spesifik bir
otoimmiin markir tanimlamay1 amalayan calismalar antifosfatidilserin antikorlar1 ve
antiendotelyal hiicre otoantikorlarinin yiikselmesinde onemli farkliliklar saptamistir.
Ancak calismalar bu bulgular1 otoimmiin i¢ kulak hastaligindan ¢ok eslik eden diger

otoimmiin hastaliklara baglamstir (27).

2.3.4.4. Vaskiiler Nedenler

Koklea beslenme bakiminda kollateralleri olmayan bir end organ oldugundan
beslenme bozukluklarina ¢ok hassastir. Labirentin arterde total kalici veya gegici
arteryel okliizyonu olabilecegi gibi daha ¢ok kan akiminda azalmada olabilmektedir.
Orak hiicreli anemi, Waldenstrém makroglobulinemisi gibi periferik vaskiiler dolagimi
bozan hastaliklar ani igitme kaybi gelistirmede yiiksek riske sahiptir. Anterior inferior
serebellar arter (AICA) infarktina bagli ASNIK gelisebilmektedir (13).

Koklear kan akiminin en zayif oldugu bélge kokleanin distal kismudir.
Dolayisiyla obstriikksiyonlardan en fazla kokleanin apeksinin etkilenip diisiik
frekanslarda kayip beklenirken daha ¢ok yiiksek frekanslar etkilendigi gorilmiistir.
Vaskiiler etkilenmemin okliizyon seklinde degilde kan-labirent bariyerinin bozulmasi

seklinde olabilecegi diistiniilmektedir (28).
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Halen ASNIK hastalarinda vaskiiler patolojiyi gosteren histopatolojik bulgular
elde edilememistir. Benzer sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olan
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara igme gibi pek ¢ok paremetreninde ASNIK ile

arasinda kanitlanmus bir iliski bulunamamustir (29).

2.3.4.5. Metabolik Nedenler

Diabetes Mellitus ve dislipidemi gibi hastaliklar i¢ kulagi ve dolayisiyla isitmeyi
etkileyebilir (13). ASNIK’ nin, diabetik olanlarda non-diabetik kontrol gurubuna gore

daha sik goriilmesinde daha ¢ok néropati suglanmaktadir (29).

2.3.4.6. Norolojik Nedenler

Koklear sinirin aksiyal kism1 ve koklear niikleuslarin yakinindaki sinir liflerini
tutan sitojenik 6demli demyelinize lezyonlarm MS’de ASNIK nedeni olabilecegi
belirtilmistir. MS’de baslangig semptomu olarak ASNIK goriilmez. Benign
intrakraniyal hipertansiyonda (psddotiimdr serebri), pulsatil tinnitus, ASNIK ve vertigo
goriiliir. SNIK tipik fluktuan, diisiik frekanslarda diisiis seklindedir. Genellikle geng
obez kadinlarda goriiliir (13).

Duyma kayb1, nérosarkoidoz vakalarinin% 20'sinde ortaya ¢ikar ve ASNIK
tek basina veya diger norolojik belirtilerle birlikte ortaya ¢ikan semptom olabilir (29).

2.3.4.7. Neoplastik Nedenler

Akustik tiimorler yavas ilerleyen sensorindral isitme kaybi ile birlikte olmakla
beraber BT ve MRG kullaniminin artis1 ile birlikte akustik tiimorli hastalarin
neredeyse %10-19’nun ani sensdrindral isitme kaybi ile birlikte oldugu gosterilmistir
(16). Akustik ndrinom haricindeki diger cerebellopontin kdse tiimorlerinde de ASNIK
ortaya ¢ikabilmektedir (13).

Paraneoplastik sendromda tiimor lokal olarak degil, dolayli olarak salgilanan

hormon veya hormon benzeri maddelerin otoimmiin etkisiyle olurlar (8).

ASNIK ayn1 zamanda kronik miyeloid 18seminin bir semptomu olarak rapor edilmistir

(29).
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2.3.4.8. Diger Nedenler

a. Ototoksik ilaglar

Ototoksik ilaglar, kalici, bilateral ve simetrik sensorindral isitme kaybina neden
olur. Hasar genelde kokleanin bazal kisminda oldugundan 6ncelikle yiiksek frekanslarda
isitme kayb1 baslar, ileri donemlerde al¢ak frekanslara da ilerler. Isitme kaybi1 genelde

yavas yavas ilerler ancak kendini ASNIK seklinde de gdsterebilir (30).

Aminoglikozid antibiyotikler ilk siray1 alir. Streptomisin, dihidrostreptomisin,
neomisin, gentamisin, kanamisin, vankomisin, polimiksin-B ve eritromisin diger 6nemli
ototoksik ilaglar arasinda sayilabilir. Aminoglikozitlerin ototoksisitesi uzun tedavi,
yuksek doz, renal hastalik, ileri yas ve baska ototoksik ilagla birlikte kullanilma
durumunda artmaktadir (31).

Ototoksik ilaglar ancak hayati 6nem haiz oldugunda ve alternatifi yoksa

kullanilmalhidir. Eger ototoksik etkili ilact mutlaka kullanmak gerekli ise;
- Kan seviyelerinin siirekli dl¢iilerek zararli seviyelere ulagsmasi onlenir.

- Eger bu olanak yoksa otoakustik emisyonla dig titrek tiiylii hiicrelerin

durumu izlenir (13).

Aspirin ve diger salisilatlar, ototoksik etkilerini prostaglandin metabolizmasi
tizerinden koklear kan akimini azaltarak gosterirler. Gelisen isitme kaybi reversibldir ve
tinnitus eslik eder. Salisilatlara bagli ototoksisite gdriilme olasiligi %0.11dir. Isitme
kayb1 genelde doza bagimli (20 mg/dL’yi gegince) ve bilateraldir (31). Ototoksik ilaglar
Tablo 2°de anlatilmstir.

Tablo 2. Ototoksik ilaglar (13)

Antibiyotikler Loop Diiiretikler
1-Streptomisin 5-Kanamisin 1-Etakrinik asit
2-Dihidrostreptomisin 6-Vankomisin 2-Furosemid
3-Neomisin 7-Eritromisin
4-Gentamisin 8-Polimiksin-B

Kimyasal Ajanlar Diger Ilaglar
1-Karbonmonoksit 1-Sisplatin
2-Bakir 2-Kinin
3-Altin 3-Klorokin
4-Kursun 4-Salisilatlar
5-Arsenik 5-Nitrojen Mustard
6-Anilin
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b. Psikojenik Nedenler

Psikojenik olarak ASNIK vakalar1 yaymlanmistir. Bu tiir vakalara tan1 kolayca
konabilir. Hasta 6zellikle bilateral vakalarda higbir sey duymadigini ifade edebilir. Bu
hastalarda stapes kasi refleksinin aranmasi ve isitsel beyin sapi cevabi (auditory

brainstem response) (ABR) gergek taniya gotiiriir (8).
Geng kadin ve okul ¢ag1 ¢ocuk hastalarda daha sik rastlanmaktadir (29).

c. Genetik Nedenler

Cesitli  genetik hastaliklar, GJB2 (DNFB1; kodlayan connexin 26)
mutasyonlart, Pendred sendromu (genis vestibiiler akuaduktus varligi ile),
Brankiootorenal sendrom, renal tiibiiler asidoz ve Fabry hastaligi gibi hastaliklar
ASNIK’na baglanmistir. Mitokondriyal 12S ribozomal RNA genindeki mutasyonlar,
aminoglikosit ototoksisitesine karsi artan bir duyarliliga bagli olarak hizla ilerleyen
ASNIK ile iliskilidir (29).

2.3.5. Tam

ASNIK de etyoloji arastirilip miimkiinse neden ortaya konmalidir. Hastalardan
mutlaka ayrintili bir anamnez alimalidir. Isitme kaybinin birdenbire mi gelistigi yoksa
giderek mi kotiilestigi  sorgulanmalidir. Ototoksik madde ya da ilag kullanimi
sorgulanmalidir. Perilenf fistiilii ac¢isindan isitme kaybindan once herhangi agir spor
veya zorlanma sorgulanmali kulaginda patlama benzeri ses duyup duymadigi
Ogrenilmelidir. Hastanin yasi, herhangi bir hormonal bozuklugu, aterosklerotik bir
hastaligi, kan bozukluklari, diabetes mellitiis, hipertansiyon gibi sistemik bir hastalik
varhigi, gegirilmis cerrahi veya travma Oykiisii, kendisinde veya ailesinde otoimmiin bir
hastalik oykiisii sorgulanmalidir. Eger ASNIK c¢ocuk yasta goriilmiisse konjenital

nedenler de akilda tutlmali; gerekli goriintiileme tekniklerine bagvurulmalidir (13).

ASNIK 6n tan1 olarak diisiiniildiikten sonra hastaya yapilacak tam bir kulak
burun bogaz muayenesi ve saf ses odyometrisi ile tan1 kesinlestirilmelidir. Onceden bir
kulak problemi yoksa genelde otoskopik muayene dogal izlenir. Rinne negatif, Weber
karsi kulaga lateralizedir. Odyolojik incelemede art arda en az ii¢ frekansta 30 dB ve

iizerinde SNIK tespit edilmesi tam koydurucudur. Alcak ya da yiiksek frekanslar:
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tutabilecegi gibi tiim frekanslar1 da tutabilir. Timpanonetrik incelemeler normal
degerlerde olup 70 dB’i asan isitme kayiplarinda ipsilateral ve kontrlateral stapes
refleksi alinamaz. Supraliminer testler, konusmay1 ayirt etme skorlari, ABR testi
koklear retrokoklear lezyonlarin ayirici tanisinda ve fonsiyonel isitme kayiplarinin

saptanmasinda kullanilmakta olup ASNIK igin rutin kullanim1 yoktur (1).

Ani isitme kaybi1 ile beraber vestibiiler sikayeti olan hastalarda kalorik testler ve

video ENG kullanilabilir (30).
Sheehy AIK’li hastalar1 saf ses odyometri sonucuna gore 4 gruba ayrrmistir.
1. Diiz (flat) tip isitme kayb1, %41 oraninda goriiliir.
2. Yiiksek frekanslarda kayip, %29 oraninda goriiliir.
3. Algak frekanslarda kayip, %17 oraninda goriiliir.
4. Total kayip, %13 oraninda goriiliir (32).

Tan1 konduktan sonra muhtemel etyolojiye yonelik testler yapilmalidir (13).

Etiyolojiye yonelik testler tablo 3’ te anlatilmistir.

Tablo 3. Etiyolojiye Yonelik Testler (13)

1-Laboratuar Testleri 2-Immiinolojik Panel

-Tam kan sayimi1 -Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
-Periferik yayma -9 G, A, M

-Sedimentasyon -Komplemanlar (Cs ve Ca)

-Koagulasyon testleri -Otoantikorlar: Antiniikleer antikor (ANA)
-Kan sekeri -Romatoid faktor

-Kolesterol diizeyleri -Periferik lenfositlerin immiinofenotipi
-Protein degeri -HSP-70 i¢in Western Blot incelemesi

-Tiroid hormon diizeyi

3-Mikrobiyolojik Inceleme 4-Radyolojik Goriintiileme
-Sfiliz: VDRL -Bilgisayarli tomografi (BT)
-Mikoplazma pneumonia -Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

-EBS, HSV, VZV, CMV, Influenza A ve
B, Prainfluenza 1, 2, 3, Adeno viriis,
Mumps viriise yonelik antikor diizeyleri

Akustik nérinom, MS gibi retrokoklear bir patolojiden ya da AICA okliizyonu
gibi bir vaskiier patolojiden siipheleniliyorsa gadoliniumlu MRG yapilir. Herhangi bir
nedenle MRG yapilamiyorsa BT incelenmesi tercih edilir (31).

15




Tam kan sayimi, akut bir inflamasyonu ya da hematolojik bir maligniteyi
gosterebilir. Bozulmus eritrosit sedimantasyon hizi devam eden inflamatuar ya da
otoimmiin siirecin varligmni isaret ederek, daha ileri tetkiklerin yapilmasi agisindan
uyarici olabilir. Popiilasyonda ki HIV ve sifiliz insidans1 artmakta olup ilgili serolojik
testler rutin olarak yapilmalidir. FTA-ABS, VDRL’den daha duyarli bir testir. Endemik
bolgelerdeki hastalarda Lyme titrelerine bakilmalidir. Olasi tiim tanilar igin laboratuar
testleri istemek asirt pahali oldugundan yaklasim sadece tedavi planimi etkileyecek

testlerin istenmesidir (1, 33).

Daha oOnceleri ani isitme kaybinin tanisal c¢alismalarinda serum lipit profiline
bakilirken simdilerde hiperkolesteroleminin, isitme kaybina sebep oldugu net olarak

gosterilemedigi i¢in bu incelemelerin rutin olarak yapilmasi onerilmemektedir (34).

Tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi, isitme kaybi ile beraber miksédem

bulunan hastalar veya Pendred sendromundan siiphelenilen ¢ocuklarda endikedir (35).

2.3.6. Prognostik Faktorler

ASNIK’ te prognozu etkileyen pek ¢ok etken olmasma ragmen en Onemli
prognostik faktdr tedaviye baglama zamani ile hastaligin baslangici arasinda gecen siire

oldugu gosterilmistir (36). ASNIK igin prognostik faktdrler Tablo 4’ te dzetlenmistir.

Tablo 4. ASNIK icin prognostik faktorler (13).

Kotii prognostik faktorler Iyi prognostik faktorler
Tedaviye ge¢ baglanmasi Erkek cinsiyet
Vertigonun eslik etmesi Geng yas
[leri derecede isitme kayb1 olmas1 Vestibiiler semptomlarin olmamasi
Inen tip odyogram Tedaviye erken baglanmasi
Sistemik hastaliklarin eslik etmesi 50 dB den az isitme kayb1 olmasi
Her iki kulag1 tutmasi Yiikselen tip odyogram
Cocuk yas grubu ve Ileri yas

16




2.3.7. Tedavi

ASNIK, tedavisi iizerinde tartismalar hala siirmektedir. Sayisiz tedavi
protokolleri uygulanmistir. Bu ¢esitlilik hem farkli etiyolojilerden hem de tanidaki
belirsizliklerden kaynaklanir (33). Yatak istirahati mutlak suretle gereklidir. Boylece
hasta giinlik aktivitesinden kurtarilir ve stresi azaltilir. Tedavinin amaci
mikrosirkiilasyonu diizeltmek, inflmasyonu ve otoimmiin hasari baskilamak, 6demi
azaltmaktir. Bu tedavi yontemlerinin baslicalari; kortikosteroidler, vazodilatatorler,
antiviraller, hemodiliisyon saglayan ilaglar, reolojik ajanlar, hiperbarik oksijen ve
bunlarin kombinasyonlaridir. Bu tedavi yontemleri disinda, birgok ilag ve yontemde

uygulanmaktadir (13).

ASNIK’de uygun tedavi protokoliiniin olusturulabilmesi i¢in etyolojik nedenler
aydinlatilmaya ¢alisilmadir. Belirli bir neden saptandiktan sonra vakit ge¢irmeden altta

yatan nedene yonelik tedavi planlanmalidir.

ASNIK’de 1iyilesme genellikle iyidir. Spontan iyilesme oran1 gesitli
calismalarda %47-%63 olarak bildirilmistir (37, 38).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ASNIK tedavisinde: oral, intravenéz veya transtimpanik
yoldan uygulanmaktadir. Steroidler, antienflmatuar, antialerjik ve immiinsupresif olarak

etki gosterirler (13).

Ani sensorinoral isitme kaybinda steroidlerin kullanilmasiyla mikrosirkiilasyon
bozukluklarin1 gidermek, endolenfatik basinct diigiirmek, viral enfeksiyonlar ve
otoimmiin  olaylardan sonra  kokleada olusan enflamasyonu baskilamak
amaclanmaktadir. Ayrica steroidler kokleada, mineralokortikoid reseptorler iizerinden
Na-K-ATPaz enzimini aktive ederek hiicresel ozmolariteyi diizenlerler (29, 39, 40).
Trune ve Kempton’un(41) yaptig1 calismada, ASNIK olusturulan farelere prednisolona
ek olarak glukokortikoid reseptor blokaji yapan RU-486 (mifepristone) verilmistir ve
iyilesme devam etmistir. Bu da minerelokortikoid reseptor aracaligiyla iyon

hemostazinin isitme kontroliinde daha etkili oldugunu gostermistir.

Steroidler viral, fungal, konnetif doku enfeksiyonlari, tiiberkiiler deri

enfeksiyonlar1 ve hepatik disfonksiyonda kullanilmamalidir.  Adrenal krizler,
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hiperglisermi, 6dem, osteonekroz, miyopati, peptik tlser, hipokalemi, osteoporoz, 6fori,
psikoz, miyastania gibi durumlarla karsilasmamak i¢in steroid dozu aniden

kesilmemelidir (14).

Sistemik steroid kullaniminda iyilesme orami %49-89 arasinda degismektedir
(42).

Intratimpanik ~ steroid uygulanmas1 tedaviye direngli AIK’li hastalarda
uygulanmaktadir. Bu yontem, Adrenal korteksi baskilamamasi, perilenf’te yiiksek
miktarlara  ulagmasi, sistemik steroidlerin  kontrendike oldugu durumlarda
uygulanabilmesi, yalnizca etkilenen kulaga verilebilmesi, sistemik yan etki
olusturmamasi nedeniyle tercih edilen yontemdir. Fakat uygulama sonrasi agri, akut
otitis media, vertigo, timpanik membran perforasyonu, hasta uyumu ve invaziv bir

girisim olmasi intratimpanik steroid kullanimini sinirlamaktadir (40).

Intratimpanik steroid tedavisi i¢in ii¢ ana uygulama protokolii gelistirilmistir;

1. Sistemik steroid tedavisi almayan hastalarda ilk ve primer tedavi
2. Sistemik steroide ek olarak verilen tedavi
3. Sistemik steroid tedavisi basarisizligi sonrasi kurtarma tedavisi (43).

Intratimpanik ~steroid uygulamasinin invaziv bir girisim olmasi, doz
ayarlamasimin zor olusu ve yan etkilerinden dolay1 sistemik yiiksek doz steroidler
kontrollii olarak uygulanabilir. Yiiksek doz sistemik steroid uygulamasi son yillarda
artig gostermistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda steroid dozu arttirildik¢a perilenfe

gecen steroid konsantrasyonunun arttigi saptanmistir (39).

Gianoli ve Li’nin (44) yaptig1 bir ¢alismada, daha once sistemik steroid tedavi
alip yanit alinamayan 23 hastaya kulak zarina ventilasyon tiipii takilmasi sonrasi
dexametazon veya metilprednizolonun 10-14 giinde uygulamasini takiben isitmenin
durumu degerlendirilmistir. Saf ses ortalamalarinda %44 iyilesme tespit edilmistir. Saf
ses ortalamasindaki bu diizelme ortalama 15.2 dB olarak saptanmistir. 23 hastanin
8’inde (%35) ise isitmeyi anlama esiklerinde %48 konusmay1 ayirt etme skorlarinda

ortalama %21 diizelme goriilmistiir.
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Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisi, hava gec¢irmez bir odada, gittikce artan bir
basingta %100 oksijen solutulmasi seklinde uygulanir. Tedavi sekli; giinde 1 ya da 2
defa olacak sekilde, 60 ila 120 dakika arasinda 1.5 ila 3 ATA arasinda basing uygulanir.
Bu siire 20 ya da 40 kez olacak sekilde tekrarlanir (13).

HBO tedavisi vazokonstriiksiyon ile dokulardaki 6demi azaltir ve kan akimini
diizenler. Neovaskiilarizasyonu provake eder. Platelet agregasyonunu azaltir.
Toksinlerin pargalanmasina (detoksifikasyon) yardimci olur. Hiicre biiylimesi ve
bolinmesini hizlandirir. Bu sayede yara tamiri islemini hizlandirilir. Aksonal
rejenerasyonu hizlandirici etki yapar. Erken tedaviye baslamanin (ilk 3 giin) prognoz
tizerine olumlu etkisi varken hastaligin baslangicindan 3 hafta sonra verilecek tedavide

yarar minimaldir (45).

Michael ve ark (46) tarafindan Cocharne veri tabani incelenerek yapilan

derlemede hiperbarik oksijen tedavisinin faydasina yonelik kanit gosterilememistir.

HBO nun kontrendikasyonlari, tansiyon pnomotoraks, agir aritmiler, kronik
obstriiktif akciger hasahigi (KOAH), iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), yiiksek
ates, konjenital sferositoz, epilepsi, gecirilmis toraks operasyonu, iletim tipi isitme

kaybu ilgili gecirilmis cerrahi ve gebeliktir (47).
Karbojen Tedavisi

Karbojen gazi %5 CO2 ve %95 O2’den olusmaktadir. Bu tedavinin temel
dayanagi, verilen gazin koklear kan akimini arttirmasidir. Karbojen gazi soluyanlarda
perilenfteki Oz basincinda onceki duruma gore bir artig oldugu gosterilmistir. Ani igitme
kaybinda kokleanin kanlanmasi bozulur ve i¢ kulakta bu dolagim bozuklugu sonucu
CO2 parsiyel basinci yiikselir. Karbojen gazi soluyanlarda solunum ritmi degisir
solunum sayist artar ve daha fazla CO2 viicut disina atilir. Karbojen gazinin
bilesimindeki oksijenin normalin ¢ok iistiinde olmasi ile kokleadaki parsiyel oksijen
basinct yiikselir. Buna karsin Cinamon ve ark. (48) yaptigi baska bir ¢aligmada, 10
hastaya 5 giin boyunca giinde 6 defa 30 dk. siiresinde karbojen inhalasyonu tedavisi, 11
hastaya ise 5 giin boyunca oral steroid tedavisi verilmis. Tedavi sonrasi yapilan saf ses

odyometrelerinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamas.
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Ni ve ark. (49) tarafindan 52 hasta ilizerinde yapilan bir ¢alismada mevcut
tedavisine karbojen eklenen ASNIK hastalarin %76.9 eklenmeyen hastalarin %50

oraninda iyilestigi saptanmig bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.
Dekstran Tedavisi

Dekstran tedavisinin amacit hemodiliisyon saglamaktir. Yani hiperosmotik
yapist ile hiicre i¢i ve hiicre araligindaki suyu c¢eker ve kan akimimi arttirir. Deney
hayvanlarinda koklear kan akimini arttirdigi saptanmustir. Bu yiizden giinde 500-800 cc
olmak tizere 5-10 giin siire ile kullanilabilir (8, 48). Ancak literatiirde dextran gibi
plazma genisleticilerin yararini gosteren yiiksek kaliteli randomize kontrollii ¢aligma

olmadig1 ve bazi ciddi yan etkilerinin olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (1, 29,

50).
Pentoksifilin

Pentoksifilin, ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitorii gliglii bir periferik
vazodilatatordiir. Trombositlerin agregasyon yapma yetenegini ve eritrositlerin patolojik
rijiditesini azaltir ve bdylece kan viskozitesini azaltarak kan akimini artirir. Hayvan
deneylerinde koklear kan akimini artirdig1 saptanmustir (51). Ancak literatiir de yararini

gosteren yiiksek kaliteli randomize kontrollii ¢alisma yoktur (1, 50).
Vitamin ve Minareller

Ani idiyopatik sensorindral isitme kayipli hastalarda avitamindz saptanamamis

olsada norapatiyi 6nlemek amaciyla B vitamini diger ajanlarla kombine kullanilir (12).

C ve E vitamini antioksidan etkinligiyle serbest radikal hasarin1 6nleyerek dis
titrek tiiylii hiicrelerin fonksiyonlarini ototoksisite, presbiakuzi ve akustik travmadan
korurlar ancak literatiirde vitamin tedavisi verilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli

ek bir iyilesme goriillmemistir (50).

Magnezyum ASNIK’li hastalarda kullamlmistir. Magnezyumun, ASNIK’de
perilenfatik seviyede azalarak hiicrenin enerji kullaniminda diizensizlik meydana
getirebilecegi disiiniilmektedir. Bu yiizden magnezyumun terapétik degerinin
olabilecegi one siiriilmistiir. Nageris ve ark. (52) ise 14 hastay1 yalnizca steroid ile, 14
hastay1 ise steroid ve magnezyumla tedavi etmistir. Steroid ve magnezyum ile tedavi

edilen hastalarin isitmelerinde daha fazla iyilesme goriilmiistiir.

20



Mikrodolasima Etkili laclar

Heparin trombin olusumunu, trombosit agliitinasyonunu inhibe ederek
pihtilasma sistemi {izerinden kokleadaki mikrodolasimi diizenlemektedir. Kokleada
kolleteral sirkiilasyonunun olmamasi nedeniyle bu ilaclarin i¢ kulakta kanama riski
mevcuttur. Bu yiizden kullanimlar1 zaman i¢inde azalmistir. Prostaglandin EI,
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 yararl etkileri oldugu anlagilmistir. Pirasetam, aktive trombositleri
inhibe etmekte, eritrosit deformabilitesini artirmakta, trombosit ve eritrositlerin adezyon
ve agregasyonlarini engellemektedir. Etkisini kokleadaki terminal vaskiiler yatak
tizerinde yapmaktadir. Genel olarak mikrodolasima etkili ilaglarda plaseboya {istiin

iyilesme oranlar1 goriilmemistir (1, 45, 50).
Antiviral Ajanlar

Ani sensorinoral isitme kaybi etyolojisinde basta HSV olmak iizere viriislerin
rolii oldugunu gosteren g¢alismalardan sonra asiklovirin steroidlerle beraber ampirik
kullanimi giindeme gelmistir. Genellikle tercih edilen preperat oral kullanimu ile yeterli
doku seviyelerine ulasabilen valasiklovir’dir. Ciddi bir yan etkisi olmamakla birlikte
kanda iire ve kreatinin seviyesini artirabilir. Ozellikle yash hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Parenteral kullaniminda tromboflebit gelisebilir (53). Asiklovir veya
valasiklovire duyarli bir viriis ile olusan diisiik orandaki ASNIK hastasinda oral
antiviral kullanmak hastaligin dogal ilerleyisinden daha iyidir (54). Buna ragmen biri
valasiklovir (55) digeri asiklovirle (56) iki randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma
yapilmustir. Her iki ¢alismada oral antiviral tedavinin ASNIK’in tedavisindeki yerini

gostermede basarili olamamustir.
Stellat Ganglion Blokaji

Etkisi tartismalidir. Yontemin esasi stellat ganglionun lokal anestezik ile bloke
edilmesi ve bunun sonucunda sempatik aktivitenin ortadan kaldirilmasi ile
vazodilatasyon olusturulmasidir. Bu yontemin erken dénemde ve hiperbarik oksijen
tedavisiyle birlikte uygulandiginda, etkili oldugu one siirtilmistiir (57). Literatiirde

islemin tek basina etkili oldugunu kanitlayan ¢alisma yoktur (29).
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Akupunktur

Periferik sinirlerin algak frekansli elektriksel akimla uyarilmalart sonunda
endorfin ve vazointestinal peptid ortaya ¢ikar. Bu maddeler hem santral sinir sisteminde
ve hemde lokal dolagim bozuklugu olan bolgelerde sempatik blokaj1 ortadan kaldirarak
vaskiiler dolasim bozukluklarmi diizeltir. Ozellikle Cin tibbinda kullanilmaktadir.
Akupunkturun ASNIK tedavisindeki degerini inceleyen bir randomize Kkontrollii
caligmalarin meta-analizinde 12 yayin incelenmis ve akupunkturun istatistiksel olarak

anlamli bir faydas1 goriilememistir (58).

Kombine Tedavi

Kombine tedavideki amag; her bir ilacin muhtemel sinirh etkileri yerine birlikte

kullanmanin saglayabilecegi sinerjik etkilerinden yararlanmaktadir (13).

Meyeroff ve Paparella’nin 6nerdikleri tedavi: yatak istirahati ile beraber heparin
her 12 saatte bir 5000-6000 U/12 saat subkutan olarak; ACTH 40 U/giin; Papaverin
hidroklorid 50 mg/12 saat oral, diisiik molekiil agirlikli dekstran % 10’luk, her 12 saatte
bir yavas inflizyonla 4 saatte gidecek sekilde; karbojen tedavisi giinde 4 kez 10 dakika
inhale edilmesi seklinde uygulanmaktadir (53).

Samim ve ark. (45) steroid dekstran pirasetam kombinasyonu uyguladiklar1 68
hastanin retrospektif incelenmesinde kombine tedavinin spontan iyilesme iizerine

istlinliiglinlin olmadigin1 rapor etmislerdir.

Batman ve ark. (59) yaslar1 21 ila 56 (ortalama 45) olan hastalara puse steroid
(250 mg prednizolon 1V), 5 giin siireyle 400 cm3 Dextran IV infiizyon ve 15 giin
siireyle 60 mg' dan baslayarak ve hergiin 5 mg azaltarak deltacortyl 5 mg tb vermis 11
hastanin 9'unda tedaviye yanit alinmis ve bu hastalarda ikinci kiir tedavi verilmistir. Bu
hastalann 7' sinde isitme Onceki seviyesine ulagmistir. Tek kiir kortikosteroid + dextran
tedavisine yanit alinan hastalarda tedaviye devam edilmesi, isitme esiklerinin

ylikselmesinde yararli olmustur.
Cerrahi Tedavi

Etyolojide perilenfatik fistiil diisliniilen hastalarda yapilan eksploratif

timpanotomi ameliyat1 ile orta kulak degerlendirilir. Yuvarlak veya oval pencerede

22



fistiil goriilen olgularda fistiil yeri fasya gibi gesitli yapilarla kapatilir. Bu tedavideki asil
kazang bas dénmesinin kontroliide saglanir. ASNIK’e neden olan tiiméral patolojilerde
(akustik noérinom gibi) yine cerrahi tedavi uygulanir (33). Dagoglu ve ark. (23) isitme
kaybinin ani bir patlama sesinden sonra baglamasi seklinde anamnezi olan 16 hastaya
timpanatomi uygulamistir. Hastalarin 7'sinde (%43.75) belirgin yuvarlak pencere fistiili
goriilmiistiir. 2 hastada ise oval ve yuvarlak pencere goriiniir hale getirildigi halde fistiil
varlig1 slipheliydi. 7 hastada ise yuvarlak pencere fistiilii gdézlenmemistir. Fistiil
saptanan 7 hastanin 2 si post operatif donemde kontrole gelmedigi i¢in ¢alisma disi
birakilmis fistiil saptanan 5 hastanin konusma frekanslarinda postoperatif donemde

ortalama 25.2/23.4 dB kazang saglanmuistir.

2.3.8. Iyilesme Kriterleri

Ani idiyopatik isitme kaybinda birgok farkli tedavi metodu oldugundan bu
tedavilerin etkili olup olmadigini ve spontan iyilesme oranlarina gore anlamli fark
olusturup olusturmadigini saptamak i¢in bir¢ok yazar tarafindan iyilesme kriterleri

tanimlanmustir.

Bu kriterler, igerisinde en giinceli Japonya Saglik, Calisma ve Sosyal Giivenlik
Bakanhiginin Ozel Komitesi (Ad Hoc Commitea of Japanese Ministry of Health and

Welfare) tarafindan belirlenmistir (60);

1. Tam iyilesme: Isitme seviyesinde; 250, 500, 1000, 2000 Hz’de 30dB ve
4000 Hz’de 25 dB diizelme olmas1 ya da isitme seviyesinin diger saglam

kulak isitme seviyesi ile ayn1 seviyeye gelmesi.

2. Belirgin iyilesme: 5 frekanstaki (250, 5000, 1000, 2000, 4000 Hz) ortalama

iyilesmenin 30 dB’ den fazla olmasi.

3. Orta derecede iyilesme: 5 frekanstaki ortalama iyilesmenin 10-30 dB

arasinda olmasi.

4. lyilesme olmamasi: 5 frekanstaki ortalama iyilesmenin 10 dB den az

olmasidir.
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2.4. Prestin Proteini

Memeli kokleasinin dis ve i¢ tiiy hiicreleri farkli islevler gergeklestirir. Dis tiiy
hiicrelerinin temel islevi kokleadaki titresim dalgasini giiclendirmek igin mekanik
kuvvet iiretmektir (61). Ozellikle dis tiiy hiicrelerinde eksprese edilen Prestin adi
verilen bir genden bol miktarda tamamlayict DNA tespit edilmistir. Kodlanmig protein
bolgeleri, pendrin ve ilgili siilfat / anyon transport proteinlerine orta sekans benzerligine
sahip oldugu gozlenmistir (62). Bu prestin proteini membran potansiyelindeki
degisikliklere yanit olarak, silindirik dig tlly hiicresi, uzunlugunu ve sertligini hizla

degistirir.

Tympanic

membrane Ossicles
1'.'

_ear canal
Motor protein SerElin

“prestin”

-]

g

Structure of the OHC Inner hair cell Basilar Outer hair cell
(IHC) membrane  (QHC)

Sekil 3. Dis tiiy hiicresi motor proteini olarak prestin (63).

Prestin molekiilii dis tily hiicrelerine 6zgiil motor proteinidir. PRES (SLC26A5)
genetik semboliine sahip olup 7q22.1-q22.2 genetik lokusunda 2232 niikleotidle
kodlanmaktadir (3). Prestin anyon tasiyici proteinlerinden SLC26/SulP (Siilfat permeaz)
biiyiik ailesindeki SLC26A proteinlerin besinci tiyesidir (3). Prestin genine hedefli
delesyon olusturulan farelerde kokleada i¢ ve dis tiiy hiicrelerinde kayip ve dis tily
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hiicrelerinde kisalma goriilmistiir. Bu farelerde ABR esikleri yabani tip farclere gore
45-65 dB daha yiiksek saptanmustir (64).

Koklear dis tiiy hiicreleri, akustik sinyalleri ileten noronal olmayan epitelyal
hiicrelerdir. Membran potansiyeli degistiginde, somatik sekili % 5'e kadar degisir; hiicre
depolarize oldugunda kisalir ve hiperpolarize oldugunda uzar. Bu uzunluk
degisiklikleri, ATP veya Ca™a bagl degildir. Prestinin voltaja duyarlilig1 hiicre ici
anyon olan klorid ve bikarbonat bagimlidir. Prestin proteinine Cl iyonu baglandiginda
motor proteinin boyu uzamakta ve lizerinde bulundugu dis tiiy hiicrelerinin sekil
degistirmesini saglamaktadir. Bu yiizden prestin motor proteininin hizi mikrosaniyeler

diizeyinde olup diger motor proteinlerine gore ¢ok hizlidir (3).
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Sekil 4. Prestin motor proteininin Cl  iyonuna bagli elektromotilitesi (65).

Prestinin 744 aminoasitten olusur ve yaklasik 80 kDa dur. Bu nedenle, prestin
kan-labirent bariyerini gegebilecek ve dolasima girecek kadar kiigiiktiir. Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) tekniginin asir1 duyarliligt nedeniyle, prestin’in

dolasima birakilan pikogram miktarlarinin %1°den az dig tily hiicre kaybinda bile
saptanabilir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secilmesi ve Calismanin Dizayni

Hasta grubu Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Klinigine ani baslangich isitme kaybiyla bagvuran, Uluslararasi hastalik siniflamasi
(International Classification of Diseases (ICD)) kodu “Ani idiyopatik isitme kayb1”
olarak kodlanan ve takibi yapilan yaslar1 18-80 yas arasinda degisen toplam 40 hasta ile
40 goniilli, saglikli bireyden olusturuldu. Muayeneleri sirasinda dis kulak ve orta kulak
problemi saptanan hastalar, daha 6nce otolojik cerrahi gegiren, son 1 ay icerisinde
ototoksik ila¢ alim Oykiisii olan, isitmeyi bozacak, diyabet ve hipertansiyon gibi
sistemik hastalig1 olanlar ¢caligma dis1 birakildi. Bu prospektif ¢alisma i¢in Yiiziincii Y1l
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik ve
Laboratuar Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu Onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baglandi
(Karar No: 03 Tarih: 19.07.2017). Calismada kontrol gurubu olarak segilen saglikli
bireylerden bir kez, hasta bireylerden tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi olmak tizere iki
kez 8’er ml usuliine uygun vendz kan alindi. Alinan kanlar EDTA’l1 ve diiz biyokimya
tiiplerine esit miktarda konuldu. EDTA’l1 tiiplere alinan kanlardan Tam kan analizi
yapildi. Diiz biyokimya tiiplerine alinan kanlar 4000 rpm/dk 10 dakika santrifiij edildi
ve boylece serumlar ayristirildi. Elde edilen serumlar ependorf tliplere konularak
caligma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Bu serum &rneklerinden prestin diizeyi tayin
edildi.

3.2. Tam Kan Parametrelerinin Ol¢iimii

Hemogram 6l¢iimii Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip

Merkezi Hematoloji laboratuvarinda Coulter LH780 oto analizorde ¢alisildi.
3.3. Prestin Olciimii

-80°C’de ependorf tiiplerde saklanan serumlar ¢alisma giinii ¢oziinerek prestin
diizeyi YL Biont marka (Cat. No: YLA3897HU) ELISA kiti kullanilarak Biotekelx800
marka ELISA okuyucuda, iiretici firmanmn prospektifte belirtilen talimatlarina gore

calisild1.
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Tablo 5. Prestin standartlarimin hazirlanmasi

Standart no | Konsantrasyon | islem

Standart no:5 | 480 pg/ml 120 pl orijinal standart + 120 ul standart diliisyon
Standart no:4 | 240 pg/ml 120 pl standart No:5 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:3 | 120 pg/ml 120 pl standart No:4 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:2 | 60 pg/mi 120 pl standart No:3 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:1 | 30 pg/mi 120 pl standart No:2 + 120 pl standart diliisyon

Prestinin ¢alisma prensibi;

1- 11k 6 kuyucuga 50 pl standart eklenip iizerine 50 ul streptavidin HRP eklendi.
Omek kuyucuklarma 40 pl &rnek, 10 ul prestin 3 antibadi ve 50 pl streptavidin HRP
eklendi (Sekil 5). Playt yavasca calkalandi iizeri kapatilarak 37°C’de 60 dakika
inkiibasyona birakildi.
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Sekil 5. Numune, Antibadi ve Streptavidin HRP eklendikten sonra playtin goriintiisii.

2- Inkiibasyondan sonra yikama islemine gecildi. Yikama soliisyonu distile su ile

30 kat sulandirilip kuyucuklar yikandi ve bu islem 5 defa tekrarlandi.

3- Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 50 ul Chromogen Reagent A ve
daha sonra Chromogen Reagent B eklendi (Sekil 6). Playt tizeri kapatilarak 37°C’de 10
dakika inkiibasyona birakildi.
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Sekil 6. Chromogen Reagent A ve B kontuktan sonra playtin goriintiisii

4- Inkiibasyonu takiben her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu (Sekil 7 ve 8).

Sekil 7. Stop soliisyonu eklenince playtin goriintiisii.
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Sekil 8. Stop soliisyonu konduktan sonra playtin son goriintiisii.

5- Her bir kuyucugun absorbansi - 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Standart

konsantrasyonlari ve optik danstilerine gore curve expert 1.4 programi kullanilarak
lineer regresyon standart grafigi ¢izildi. Bu grafigin verdigi formiil kullanarak 6rnek

optik danstelerine gore 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
3.4. Isitme Testlerinin Ol¢iilmesi

Hasta grubunda basvuru aninda ve tedavi sonrasi birinci ayda olmak iizere iki
kez kontrol grubunda da bir kez safses odyometri tetkiki yapildi. Hastalarin hava ve
kemik iletim esik degerleri, ISO standartlarina goére kalibre edilen klinik odyometri
cihazi INTERACOUSTICS AC 40 Clinical Audiometer) ile diger kulak maskelenerek
Olciildii. 250,500, 1000, 2000, 4000, 8000 Hz frekanslarda her bir kulak icin saf ses
isitme esikleri 6l¢iildii (Sekil 9).
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS22 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.
Chicago, Illinois, USA) istatistik paket programi kullanilarakyapildi. Degerler ortalama
+ standart hata olarak verildi. Bu degiskenler arsinda iliskiyi belirlemede Kikare testi
kullanild1 ve p<0.05 den daha kiigiik degerle anlamli olarak kabul edildi. Gruplardaki

degiskenler arasindaki iligkileri belirlemede Pearson korelasyon analizi kullanildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS22 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.
Chicago, Illinois, USA) istatistik paket programi kullanilarakyapildi. Uzerinde durulan
Ozellikler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma olarak ifade edilmistir.
Ikili grup karsilastirmalarinda normal dagilim kosulu saglanan durumlarda T-testi,
normal dagilim kosulu saglanmayan durumlarda Mann Whitney U test istatistigi

kullanild1. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmstir.
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4. BULGULAR

Vaka grubunda, 8’i kadin, 32’si erkek olmak tizere toplam 40 hasta alindi. 40
hastanin 9’unun sag kulagi (%22.5), 23’{iniin sol kulag: (%57.5) etkilenmisti. 8 hastada
ise (%20) bilateral tutulum mevcuttu.

Tablo 6. Hastalarin tutulan kulagina gére dagilimi

Kulak Sag Sol Bilateral Toplam
Say1 9 23 8 40
% 22.5 57.5 20 100

40 hastanin 17’sinde (%42.5) isitme kaybi disinda semptom belirtilmemisti.

Hastalarimizin 18’inde (%45) isitme kaybina tinnitus eslik etmekteydi. Hastalarimizin

5’inde (%12.5) isitme kaybina tinnitus ve vertigo beraber eslik etmekteydi.

Tablo 7. Hastalarin isitme kaybina eslik eden semptomlarin dagilimi

Eslik Eden Semptom Say1 %
Semptom Belirtilmemis 17 42.5
Tinnitus 18 45
Tinnitus+Vertigo 5 125
Caliymaya Alinan 40 100

Siegel simiflamasina gore 4 frekanstaki saf ses ortalamasi degerleri; ortalamasi
20-39 dB arasinda olanlar “hafif’, 40-69 dB arasinda olanlar “orta”, 70-89 dB arasi
olanlar “agir” ve 90 ve iistii olanlar “¢ok agir, total” isitme kayipl olarak degerlendirildi
(67).

Hastalarin tedavi oncesi isitme kayb1 diizeyleri incelendiginde 12 hastada (%30)
hafif derecede isitme kaybi, 17 hastada (%42.5) orta derecede isitme kaybi, 5 hastada
(%12.5) agir derecede isitme kaybi, 6 hastada (%15) total derecede isitme kaybi

mevcuttu.
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Tablo 8. Hastalarin tedavi dncesi isitme kaybinin derecesine gore dagilimi

Kayip Say1 %
Hafif, 20-39 dB 12 30
Orta, 40-69 dB 17 42.5
Agir, 70-89 dB 12.5
Total, >90 dB 15

Toplam 40 100

Hastalarin odyogram tipleri ylikselen, diiz, algalan ve ‘U’ seklinde olmak tizere 4

gruba ayrilmustir. 5 hastada (%12.5) yiikselen tipte, 14 hastada (%35) diiz (flat) tipte, 16
hastada (%40) algalan tipte ve 5 hastada (%12.5) total kayip tipinde odyogram

mevcuttur.

Tablo 9. Hastalarin tedavi dncesi odyogram tiplerine gore dagilimi.

Odyogram Tipi Say1 %
Yiikselen 5 125
Diiz (Flat) 14 35
Alcalan 16 40
‘U’seklinde 5 12.5
Toplam 40 100

Arastirmaya dahil edilen 40 hastanin tedavi sonrasi odyogram kayitlarindan

tedaviye olan yanitlar1 degerlendirilmistir. Hastalarim 15 tanesi (%37.5) kazang

saglamayan, 17 tanesi (%42.5) kismi kazang saglayan, 8 tanesi (%20) ise tam kazang

saglayan gruptaydi.

Tablo 10. Hastalarin tedavi cevabina gére dagilimi

Tedaviye Cevap Say1 %
Diizelme Yok 15 37.5
Kismi Diizelme 17 42.5
Tam Diizelme 8 20
Toplam 40 100
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Hastalarin tedavi sonrasi yapilan safses odyometrilerindeki isitme kaybi
derecelerine gore 8 hastada (%20) tam diizelme, 11 hastada (%27.5) hafif derecede
isitme kaybi, 15 hastada (%37.5) orta derecede isitme kaybi, 3 hastada (%7.5) agir
derecede isitme kaybi ve 3 hastada (%7.5) total derecede isitme kaybi oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 11. Hastalarin tedavi sonrasi isitme diizeyine gore dagilimi

Kayip Say1 %
Normal Isitme Diizeyi 8 20
Hafif, 20-39 dB 11 27.5
Orta, 40-69 dB 15 375
Agir, 70-89 dB 3 7.5
Total, >90 dB 3 7.5

Toplam 40 100

Hastalarin bagvuru siirelerinin iyilesmelerine etkisi olup olmadigina gore yapilan
incelemesinde; sikayetlerin basladigi ilk haftada bas vuran 22 hastadan 7’si (%31.8) tam
iyilesme, 10°u (%45.5) kismi iyilesme gostermis fakat 5’1 (%22.7) iyilesme
gostermemistir. Ikinci hafta ve sonrasinda basvuran 18 hastadan sadece 1°i (%5.5) tam
tyilesme, 7’si (%38.9) kismi iyilesme gostermis fakat 10°u (%55.6) iyilesme
gostermemistir. Boylece 1.haftada tedavi baslanan hastalarda 2. Hafta ve sonrasinda
baslanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede tam iyilesme oranlar

saptanmustir (P=0.001).

Tablo 12. Bagvuru siiresi ile iyilesme diizeyi arasindaki iliski

Tam iyilesme | Kismi iyilesme | Iyilesme yok
1.Haftada basvuran 7(%31.8) 10(%45.5) 5(%22.7)
2. hafta ve sonrasinda basvuran 1(%5.5) 7(%38.9) 10(%55.6)
Toplam 8(%20) 17(%42.5) 15(%37.5)
P Degeri 0.001 0.296 0.053
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Tablo 13. Gruplar aras1 CBC degerleri

Kontrol (A) Tedavi Oncesi | Tedavi A-B | AC B-C
(B) Sonrasi (C) P P P

WBC 7.42+1.75 8.60+3.15 7.26+1,40 0.043 | 0.654 | 0.019
RBC 5.08+0.41 5.31+0.42 5.28+0.43 0.015 |0.042 |0.711
HGB 11.80+1.67 15.54+1.42 15.50+1.32 0.037 | 0.047 | 0.900
HCT 44.88+4.72 47.23+3.80 47.02+3.88 0.016 |0.031 | 0.823
MCV 88.42+6.72 88.79+5.03 89.09+5.38 0.778 |0.631 |0.802
MCH 29.18+2.60 29.27+2.10 29.40+1.99 0.854 | 0.669 | 0.780
MCHC | 32.96+0.78 32.94+1.03 33.01+0.92 0.933 |0.804 |0.768
RDW 34.83+£16.71 16.35+9.49 18.27+12.21 0.000 | 0.000 | 0.488
PLT 279.95+69.81 | 251.73+65.21 | 249.82+63.95 | 0.064 | 0.051 | 0.896
MPV 8.36+0.75 8.46+0.89 8.44+0.73 0.584 |0.636 | 0.909
LY 2.75+0.63 2.07+0.61 2.56+0.77 0.000 |0.226 | 0.003
MO 0.52+0.16 0.52+018 0.54+0.19 0.962 |0.562 |0.601
NE 3.88+1.33 5.52+3.30 3.94+1.12 0.005 |0.829 | 0.006
EO 0.18+0.10 0.14+0.09 0.16+0.11 0.096 |0.358 | 0.583
BA 0.05+0.002 0.07+0.12 0.05+0.03 0.366 | 0.260 | 0.589
NE/LY 1.46+0.55 3.36+3.72 1.73+0.98 0.002 |0.125 |0.011
PLT/LY | 104.24+24.68 | 136.81+76.59 | 103.90+33.37 | 0.012 | 0.960 | 0.017

Bagvuru aninda bakilan WBC, lenfosit ve notrofil diizeyleri tedavi sonrasi ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla
WBC i¢in P=0.019 ve P=0.043 lenfosit i¢cin P=0.003 ve P=0.000 nétrofil i¢in P=0.006
ve P=0.005). Hasta grupta, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda bakilan RBC, HGB ve
HCT diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlhi diizeyde yiiksek
bulunmustur (sirastyla RBC i¢in P=0.043 ve P=0.042 HGB i¢in P=0.037 ve P=0.047
HCT igin P=0.016 ve P=0.031). Hasta grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda bakilan
RDW diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
bulunmustur (sirasiyla P=0.000 ve P=0.000). MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV,
Monosit, Eozinofil, Bazofil fiizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (P>0.05). Nétrofil Lenfosit Oran1 (NLO) ve Platelet Lenfosit Orani
(PLO) tedavi oncesinde, tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla NLO i¢in P=0.011 ve P=0.002 PLO igin
P=0.017 ve P=0.012).
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Tablo 14. Hastalarin bagvuru siiresine gore serum prestin diizeylerinin karsilastiriimasi.

1. Hafta Gelen (A) | 2. Hafta Gelen (B) | Geg Gelen (C) | Kontrol (D)

Prestin 58.85+12.73 97.44+58.52 62.04+8.95 73.72+58.29
(Ort£SD)

A-B: P=0.012; A-C: P=0.458; A-D: P=0.132; B-C: P=0.093; B-D: P= 0.326; C-D: P=
0.234
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1. Hafta 2. Hafta Geg gelen Kontrol

Prestin (pg/ml)

Sekil 10. Hastalarin basvuru siiresine gore serum prestin diizeyleri.

Klinik belirtilerin baslangicindan itibaren basvuru siirelerine gére serum prestin
diizeyleri tablo 14’de gosterilmektedir. Belirtinin baslangicindan iki hafta sonra gelen
hastalarda serum prestin diizeyinin en yiiksek deger oldugu gorilmistiir. 2. Haftada
gelen hastalarin serum prestin diizeyi 1. Haftada gelen hastalardan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (P=0.012). 2. Hafta gelen hastalarin serum prestin diizeyi gec gelen
ve kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (sirasiyla P=0.093 ve P=0.326) 1. Haftada gelen hastalarin serum prestin
diizeyi kontrol ve ge¢ gelen hastalardan diisiik bulunmus fakat bu diistikliik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (sirasiyla P=0.458 ve P=0.132).
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Tablo 15. Hastalarin tedavi sonrasi iyilesme durumlari ile serum prestin diizeylerinin

karsilagtirilmasi.
Kontrol (A) Tyilesme Kismi Iyilesme | Tam Iyilesme Olan
Olmayan (B) | Olan (C) (D)
Prestin 73.72+58.29 64.55+34.28 | 72.54+38.19 77.82+50.03
(Ort£SD)
A-B: P=0.477; A-C: P=0.999; A-D: P=0.830; B-C: P=0.546; B-D: P=0.474; C-D:
P=0.782
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Sekil 11. Tedavi sonrasi iyilesme durumlarina gore prestin diizeyleri

Tedavi sonrasi hastalarin serum prestin diizeyleri tablo 15°de gosterilmektedir.

En diisiik prestin seviyesi iyilesme olmayan grupta bulunmus, fakat kismi iyilesen, hig

iyilesmeyen ve kontrol gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (sirasiyla P=0.546, P=0.474 ve P=0.477). En yiiksek serum prestin

diizeyi tam iyilesme olan grupta saptanmistir. Tam iyilesme olan gruptaki serum prestin

diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmus fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (P=0.830).

Tablo 16. Birinci hafta gelen hastalarin tedavi 6ncesi prestin diizeyleri ile iyilesme

durumlarinin karsilastirilmas.

Tam lyilesme (A)

Kismi lyilesme (B) Iyilesme olmayan (C)

Prestin
(Ort+SD)

54.57£11.60

58.40+14.59 65.18+9.34

A-B: P=0.625; A-C: P=0.183; B-C: P=0.416
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Prestin Diizeyi (pg/ml)

80
70
60
50
40
30
20
10

Tam iyilesme Kismi iyilesme Iyilesme yok

Sekil 12. Birinci hafta bagvuran hastalarin tedavi oncesi prestin diizeyleri ile iyilesme

durumlarinin prognoz acisindan degerlendirilmesi

Hastalarin bagvuru aninda oOlcililen serum prestin diizeyleri tedavi sonrasi
iyilesme durumlar ile tablo 16’da Karsilastirilmistir. Bagvuru aninda serum prestin
diizeyi diisiik olan hastalarda iyilesme diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte bagvuru aninda o6l¢iilen serum prestin diizeyi tam

iyilesen hastalarda diisiik, hi¢ iyilesmeyen hastalarda yiiksek bulunmustur (P=0.183).
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5. TARTISMA ve SONUC

ASNIK 72 saat icinde ardisik en az ii¢ frekansta ortalama 30 dB veya daha fazla
sensorindral isitme kaybi (SNIK) gelismesi durumu olarak tanimlanmaktadir (11).
Klinigimizde de bir¢ok iilke de oldugu gibi 3 giinden daha ge¢ basvuran ve 2 ya da
bazen tek frekanstaki isitme kayiplarina bile ASNIK gibi yaklasiimaktadir (43, 68).

ASNIK, yilda 100.000° de 8-15 oraninda bir insidansa sahiptir ve tiim
sensorindral isitme kaybi vakalarmin% 1'ini olusturur. ASNIK her yasta potansiyel
olarak ortaya c¢ikabilir, ancak insidansi altinci dekatda zirve yapmaktadir (11).
Hastaligin goriilme siklig1 eriskinlerde 5-20/100.000, ¢ocuk yas grubunda ise 1/10.000
civarindadir (14). Yaslilar ile ilgili spesfik bir veri olmamasina ragmen yasla birlikte
insidansinin artt1g1 bildirilmistir (69). Hastaligin ortaya ¢ikmasinda, bolge, ik, cinsiyet,
etnik koken, mevsimsel fark olmadigr gibi, sag ya da sol kulak arasinda da fark tespit
edilmemistir. Hastalik siklikla tek kulagi etkilemektedir (14). Bizimde ¢alismamizda

yukarida bahsi gegen parametreler agisindan hasta ve kontrol grup arasinda fark yoktu
(P>0.05).

Yapilan ¢aligmalarda eslik eden semptom olarak tinnitus %40’dan %96’ya
degisen genis bir yelpazede bildirilmistir ve her zaman i¢in isitme kaybindan sonra en
sik goriilen semptom olmustur (38, 40, 48, 55, 70). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki

degerlere benzer sekilde %56.1 oraninda tinnitus eslik eden en sik semptomdu.

Onceki ¢alismalarda eslik eden semptom olarak bas donmesi %15’den %96’ya
degisen genis bir yelpazede bildirilmistir (38, 48, 55, 70). Bizim ¢alismamizda bas

donmesi hastalarin yalnizeca %12.2°sine eslik etmekteydi.

Tedaviye erken basladiginda iyilesme oranlarmin artmasi nedeniyle ASNIK
erken taninmasi ve tedaviye erken baglanilmasi gereken otolojik bir acildir. Tedavideki
gecikilen her giin i¢in iyilesme oran1 %3 azalmaktadir (71). Xia ve ark. (72) tarafindan
yapilan bir hayvan deneyinde farelere uygulanan akustik travma sonrasinda 1. aydaki
dis tiiy hiicre kaybi 7. glindeki dis tiiy hiicre kaybindan istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir. Ljiljana ve ark. (73) tarafindan 541 hastanin veritabani analiz
adilerek yapilan bir calismada erken tedaviye baslamanin en Onemli prognostik

faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. Huy ve ark. (74) tarafindan ilk 7 giin kendi
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icinde degerlendirilmis; semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 7 giinde bagvuran 326
hastada 1.giin ile 7.giin tedaviye baslama arasinda iyilesme tizerinde anlamli prognostik
bir etki goriilmemistir. Bizimde yaptigimiz ¢alismada ilk 7 giinde hastaneye bagvurup
tedavisi baglanan hastalarda 7. glinden sonra bagvuran hastalara gore iyilesme orani

istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

Cogu zaman altta yatan bir neden bulunamamasi ve ¢ogu ajanin tedaviye
etkisinin kesin olarak kanitlanamamasi nedeniyle tedaviye fizyopatolojideki olasi
nedenlere yonelik ampirik olarak baslanmaktadir. ASNIK tedavisinde dolasim
yetersizligi ve inflamatuar reaksiyonlari diizeltmek i¢in steroidler, vasodilatorler,
dekstran, antiviral ajanlar, prostaglandin E1, karbogen inhalasyon, hiperbarik oksijen
(HBO) terapisi ve satellat ganglion blokaj: tercih edilebilir. ASNIK icin bir ¢cok farkli
tedavi protokolii tanimlanmis olmakla birlikte en iyi desteklenmis tedavi secenegi tek
basina veya intratimpanik steroidler ile kombinasyon halinde sistemik steroid
tedavisidir (1). Buna yukarida sayilan diger ajanlarda eklenebilir. Bizde benzer sekilde
sistemik steroid, intratimpanik steroid, dextran, diisiik molekil agirlikli heparin

multivitamin tedavisi ve hiperbarik oksijen tedavisi vermekteyiz.

ASNIK’de etyoloji tamamen aydinlatilmamis olup;  viral enfeksiyonlar,
labirente ait vaskiiler bozukluklar, intrakoklear membran yirtilmalart ve i¢ kulagin
immiin hastaliklar1 olmak {izere 4 muhtemel mekanizmadan bahsedilebilir. Bu dort
mekanizmadan herbiri ani sensorindral isitme kaybinda olusan semptomlardan birini

aciklayabilir, ancak higbiri tek bagina biitiin patolojileri agiklayamaz (14).

ASNIK etyopatogenezinde yer alan inflamatuar mekanizmaya, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara itafen hastalarda WBC, nétrofil ve lenfosit diizeyleri
bakilmistir. Aydogdu ve ark. (75) tarafindan 80 hasta {izerinde yapilan bir calismada
WBC ve nétrofil diizeyleri hasta grupta kontrol gruba gore yiiksek bulunurken; lenfosit
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. ikincioglu ve ark. (76) tarafindan
102 hasta tizerinde yapilan ¢alismada ndtrofil diizeyi hasta grupta kontrol gruba gore
anlamli yliksek bulunmus; WBC ve lenfosit diizeyinde anlamli bir fark bulunamamastir.
Ezeraslan ve ark.(77) tarafindan yapilan bir ¢aligmada nétrofil diizeyi hasta grupta
kontrol gruba gore anlamli yiiksek bulunmus; WBC ve lenfosit diizeyinde anlamli bir

fark bulunamamistir. Masuda ve ark.(78), referans araliginin {izerindeki bir nétrofil
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sayisinin, ASNIK'min kétii prognozu ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Bizim
calismamizda da WBC, lenfosit ve nétrofil diizeyinin akut evrede kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiikseldigi, tedavi sonrasinda ise kontrol grubu ile
aym diizeye diistiigii goriilmiistiir. Sonuclarimizin ASNIK etyolojisinde suglanan

enflamatuar progeslerle uyumlu oldugunu diistinmekteyiz.

ASNIK etyopatogenezinde protrombotik durumlar su¢lanmaktadir fakat Durmus
ve ark.(79) tarafindan yapilan galismada trombosit ve MPV diizeyi ile ASNIK arasinda
anlamli bir iligki bulunamamistir. Fasano ve ark.(80) tarafindan yapilan ve ani
sensoOrindral isitme kaybi hastalarinda laboratuar parametrelerinin degerlendirildigi bir
calismada da benzer sekilde anlamli bir iliski bulunamamustir. Bizim ¢alismamizda da
serum trombosit ve MPV diizeylerinde tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

RDW eritrosit membran deformasyonunu gostermekte olup koroner arter
hasaliklarinda incelenmistir. Wen ve ark.(34) tarafindan RDW diizeyi yliksek olan
hastalar incelenmis ve bu hastalarda vaskiiler itima media kalinliginda artis goriilmiistir.
Benzer bir durumun i¢ kulak iginde gegerli olabilecegi diisliniilmiis; Durmus ve ark.(79)
tarafindan 140 hastada RDW diizeyi incelenmis; hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark bulunamamistir. Yasan ve ark.(81) tarafindan ASNIK hastalarinda RDW
diizeyi incelenmis; hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamustir.
Ezeraslan ve ark.(77) tarafindan yapilan bir ¢alismada RDW diizeyi hasta grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da hem tedavi
oncesi hem tedavi sonrasi hasta gruptaki RDW diizeyi saglikli gruptan anlamli diizeyde

diisiik bulunmustur.

Chen ve ark.(82) tarafindan 15 ¢alisma ve 10 yayin incelenerek yapilan bir
sistematik derleme ve meta analizde 1029 hasta ve 1020 saglikli kontrol incelenmistir.
Bu calimada WBC, nétrofil, lenfosit, monosit diizeylerinin ¢ok degisken oldugu ve bazi
calismalarda saglikli kontrol grupta hasta gruba gére yiiksek bulundugu igin ASNIK
icin anlaml1 olmadig1; NLO ve PLO degerlerinin ise kapsamli bir indeks olarak hareket
ettigi ve ASNIK'nin baslangicim ve gelisimini 6ngdrmede hiicre sayimlarinin diger

herhangi bir parametresinden daha degerli oldugu sonucuna varilmistir.
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Cesitli periferik vaskiiler hastaliklarda, koroner arter hastaliklarinda nétrofil
lenfosit oran1 (NLO) ve platelet lenfosit oran1 (PLO) yiiksek bulunmus ve bu durum
kotli prognoz ile iliskilendirilmistir (83). Durmus ve ark. (79) tarafindan 140 hastada
yapilan bir ¢aligmada NLO ve PLO diizeyleri hasta grupta kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Aydogdu ve ark.(75) tarafindan NLO ve PLO diizeyleri ASNIK i¢inde
anlamli ve prognostik degeri olabilecegi diisiiniilerek incelenmistir. Bu ¢alismada NLO
ve PLO degerleri hasta grupta kontrol gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica,
tip 2 diyabetli 242 hastada, Oztiirk ve ark.(84) NLR degerlerinin artmasinin
mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskili oldugunu gdstermistir. Ikincioglu ve ark.(76)
tarafindan 102 hasta lizerinde yapilan ¢alismada NLO ve PLO degerleri hasta grupta
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ezeraslan ve ark.(77)
tarafindan 62 hastada yapilan bir ¢alismada NLO ve PLO degerleri hasta grupta kontrol
gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak NLO ve PLO degerleri bagvuru aninda, tedavi sonrasina ve kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Bu c¢aligmamizda dis tiiylii hiicre motor proteini olan prestinin serumdaki
diizeyleri incelenmistir. ASNIK’ de herhangi bir mekanizmayla, i¢ kulak dis tiiy hiicre
hasar1 gelismektedir. Spesifik olarak, prestin, elektromotilitenin ortaya ¢iktig1 dis tiy
hiicrelerinin yanal plazma zarinda lokalizedir. Bu nedenle, prestin, i¢ kulak

fonksiyonunun ve isitme kaybinin biyolojik bir belirteci olarak kullanilabilir (66).

Prestin dis tiiy hiicrelerinde eksprese edilmekte, buradan seruma gecerek
oOlgiilebilmektedir. Xia ve ark.(72) tarafindan yapilan bir hayvan deneyinde; spesifik
olarak i¢ tliy hiicre hasar1 olusturan difteri toksini verilen farelerde prestin diizeyinin
kontrol grubuna gore degismedigi gosterilmistir. Dig tiiylii hiicrenin tektorial membrana
temast ile prestin tiretimi diizenlenmektedir. Song ve ark.(85) dis tiiylii hiicre tektorial
membrana temas etmediginde prestin lretiminin arttigin1 géstermistir. Xia ve ark.(72)
bu prestin regiilasyonunun hasardan sonraki 7. giinde basladigini gdstermistir. Prestin
proteininin travmanin i¢ kulaktaki hasarini azaltmada etkili oldugunu saptamistir.
Chen(86) tarafindan yapilan bir hayvan deneyinde uzun siire giiriiltiiye maruz kalan
siganlarin, derin dis tiiylii hiicre kaybina sahip oldugu bu dénemde prestin diizeyinin
diistiigii ve 5 giin sonra prestin mMRNA'da yaklasik 5 kat bir artis oldugu bunu takiben

prestin seviyelerinin yiikseldigi ve ardindan 4 hafta sonra prestin mMRNA’nin taban
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cizgisine geri dondigi gosterilmistir. Dig tiiylii hiicre hasarinda, aktif dis tiiy hiicresi
sayisi azaldigi i¢in serumdaki prestin diizeyi diismekte; sonrasinda prestin
ekspresyonunun artmasi ile serumdaki Slgiilebilen prestin diizeyi artmaktadir. Sonraki
donemde de kalan canli dig tiiy hiicresi sayisi ile orantili olarak serumdaki prestin
diizeyi diismektedir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu sonuglar bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; serum prestin diizeyinin hastaligin
basladigi donemde diistiigli, 2. haftada yiikseldigi, ge¢c donemde ise tekrar diistiigii
gosterilmistir. Prestin degerindeki bu yiikselme, verilen tedavi ile dis tiiylii hiicrelerdeki

rejenerasyon tetiklenmesi ile agiklanabilir.

ASNIK etyopatogenezindeki immiinolojik mekanizmalarin prestine karsi
gelisebileceginden siiphelenilerek Tovi ve ark.(87) tarafindan prestin antikoru
arastirllmig; 63 ASNIK hastasinda serum antiprestin I1gG arastirilmis ve sadece iki
hastada bu antikora rastlanmistir. Bdylece calisma prestine karst humoral immiin

reaksiyon varligini desteklememektedir.

Kanda olgiilebilen prestin gibi bir biyobelirteg, kokleay:1 akustik travmaya karsi
korumak ve i¢ kulak fonksiyonuna iligkin i¢ goriileri elde etmek igin tasarlanan yeni
farmasotiklerin etkinliginin degerlendirilmesinde hassas bir endeks gorevi gorebilir (65).
Literatiirde prestinin ASNIK i¢in prognostik onemine dair herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda basvuru aninda bakilan serum prestin diizeyinin
prognostik dnemi degerlendirilmistir. Tam iyilesme gosteren hastalarda bagvuru aninda
serum prestin diizeyinin kismi iyilesen hastalardan diisiik oldugu; kismi iyilesen
hastalarda basvuru aninda bakilan serum prestin diizeyinin iyilesme olmayan
hastalardan diisiik oldugu gortilmiistiir. Ancak guplar arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunamamustir.

Sonug olarak, ¢alismamizda Onceki hayvan calismalarinda deneysel olarak
gosterilmis dis tily hiicre hasar1 ile serum prestin diizeyi arasindaki iligskiyi kliniksel
veriler ile insanlarda da gostermis olduk. Calismanuz, ASNIK etyolojisindeki
enflamatuar progesin 6nemini destekler niteliktedir. Ayrica ¢alismanuzda, ASNIK
prognozunda tedaviye erken baslamanin énemini vurgulamakta ve ASNIK i¢in NLO ve
PLO diizeylerinin prognostik éneminin olabilecegini diisiinmekteyiz. Bagvuru aninda

bakilan serum prestin diizeyinin diigiik olmasi ile iyilesme ihtimalinin artmas1 yoniinde
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prognostik bir anlam ¢ikarilabilecegini diistinmekteyiz. Bu nedenle yapilacak genis

vaka serili calismalar ile Prestin’in ASNIK icin prognostik bir belirte¢ olarak

kullanilanilabilecegi kanisindayiz.

Bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin bundan

sonraki caligmalara 151k tutacagi kanisindayiz.
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6. CALISMANIN KISITLILIGI

Aragtirmada, gruplarda vaka sayisinin 40 ile sinirli olmasi, giinlimiizde prestin
icin belirlenmis referans degerinin olmamasi, ayrica konrol grubunda prestin
diizeylerinin genis bir aralikta tespit edilmesi nedeniyle gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamliligin kisitladig1 kanisindayiz.
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