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SIMGELER ve KISALTMALAR

IASNIK: idiopatik Ani Sensérindral Isitme Kayb1
ISSNHL: Idiopathic sudden sensorineural hearing loss
AIK: Ani sensérindral isitme kaybi

ASNIK: Ani sensérinoral isitme kayb1

ROT: Reaktif Oksijen tiirleri

TAS: Total antioksidan durum

TOS: Total oksidan durum

OSI: Oksidatif stres indeksi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

AAO-HNS: American Academy of Otolaryngology- Head and Neck Surgery
NIDCD: National Institute of Deafness and Communication Disorders
NF-kB: Koklear niikleer faktoér kappa B aktivasyonu
ICAM-1: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1

AP-1: Aktivator protein-1

iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

ABR: Isitsel beyin sap1 cevabi

OAEs: Otoakustik emisyon

DNA: Deoksiriboniikleik asit

BOS: Beyin omurilik s1visi

MgSO04: Magnezyum siilfat

NO: Nitrik oksit

0;": Stiperoksit

"OH: hidroksil



LOO": Lipid peroksit

0,. Molekiiler oksijen

ATP: Adenozin trifosfat

AMP: Adenozin monofosfat

HOCI: Hipoklorik asittir

H,0;: Hidrojen peroksit

LDL: Diisiik dansiteli lipoproteinlerin

HDL: Yiiksek dansiteli liporproteinlerin

PON: Insan serum paraoksonazi

ABTS: 2,2¢-azinobis-3- ethylbenzothiazoline - 6 - sulfonic acid radikali

SSO: Saf ses odyometrisi
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OZET

Bozulmus koklear perfiizyon, idiopatik ani sensérindral isitme kaybinda énemli bir
etyopatolojik etken olarak goriinmektedir. Yakin zamanda oksidatif stresin oksidatif hasar
icin bir risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Biz, bu kontrollii prospektif calismada oksidatif
stresin IASNIK’teki muhtemel roliinii degerlendirmeyi amagladik. 50 IASNIK’li hasta
grubu ve 50 saglikli kontrol grubu kan 6rneklerinde total oksidan durum, total antioksidan
durum, paraoksonaz, thiol/disiilfit oranlar1 ve vitamin C, E ve selenyumu da igeren rutin
laboratuvar testleri ¢alisildi. Ek olarak oksidan ve antioksidan oranlarim1 yansitan Oksidatif
Stres Indeksi (OSI) hesaplandi. Calisma grubunda kontrol grubuna gore TOS diizeyleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptandi (sirasiyla 6.02 + 3.17, 4.5 +
2.22; p=0.018). OSI’de de calisma grubunda istatiksel olarak anlaml yiikseklik mevcuttu
(strastyla 0.39 = 0.19, 0.3 £ 0.14; p = 0.035). Oksidatif stres endotelyal disfonksiyonda
anahtar rol oynadigindan, bizim bulgularrmiz IASNIK etyopatogenezinde vaskiiler

bozulmay1 destekler niteliktedir.
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SUMMARY

Impaired cochlear perfusion seems to be an important etiopathogenetic factor in
idiopathic sudden sensorineural hearing loss (ISSNHL). Recently, oxidative stress has been
proposed as risk factors of microvascular damage. In this prospective controlled study, we
aimed to evaluate the possible role of oxidative stress in ISSNHL. In fifty ISSNHL patients
and fifty healthy subjects serum total oxidant status, total antioxidant status, paraoxonase,
routine laboratuary tests including selenium, vitamin C and E and thiol/disulfide ratios were
measured. Moreover, a global oxidative stress index, reflecting both oxidative and
antioxidant counterparts, was also calculated. The study group showed significantly higher
TOS levels than controls (6.02 £ 3.17 vs. 4.5 + 2.22; p=0.018). The Oxidative-Index was
also significantly higher in patients than controls (0.39 + 0.19 vs. 0.3 £ 0.14; p = 0.035). As
oxidative stress is a key determinant in endothelial dysfunction, our findings could suggest

vascular impairment involvement in ISSNHL etiopathogenesis.



1. GIRIS VE AMAC

Ani sensdrindral isitme kaybi (AIK) otolojik acillerin yaklasik %2.2’sini
olusturmaktadir. Yillik insidans1 5-20/100.000 olup yas arttikca prevalansi da artmaktadir

(20-30 yas arasinda 4.7/100.000, 50-60 yas arasinda 15.8/100.000) (1).

AIK etyolojisi ve patogenezisi tam olarak bilinmemekle birlikte viral enfeksiyonlar
(2), otoimmiin bozukluklar (3) ve vaskiiler hastaliklarin (4) hastaligin etyopatogenezinde
onemli rol oynadig1 diisiintilmektedir. Sebep ne olursa olsun, kokleanin terminal vaskiilarize
bir organ olmasi ve hipoksi/anoksiye asir1 duyarli olmasindan dolay1 koklea perfiizyonunun
bozulmas1 anahtar noktadir (5-7). Koklear mikrosirkiilasyonuna zarar veren en muhtemel
genetik ve kazanilmis risk faktorleri ise hiperhomosisteinemi, endotelyal disfonksiyon,
artmis hemostatik faktorler ve kan akim bozukluklaridir (8). Literatiirdeki son ¢aligmalar
artmis prooksidan maddelerin, yeterli endojen veya ekzojen antioksidan savunma sistemi ile
dengelenememesi olarak tanimlanan oksidatif stresin, mikrovaskiiler hasar icin risk faktori

olabilecegini gostermistir (9, 10, 11, 12).

Yasayan organizmalarda fizyolojik oksidatif denge, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
endojen ve ekzojen antioksidan sistem ile hizli ve devamli olarak tamponlanmasiyla
seyreder. Bircok genetik ve cevresel etkenin antioksidan sistemi etkiledigi bilinmektedir.
ROT ve total antioksidan kapasite (TAS) arasindaki dengesizlik endotelyal disfonksiyona
yol agan potansiyel patojenik mekanizma olarak diisiiniiliir. Cesitli oksidasyon {iriinii olarak
ortaya ¢ikan ROT, hiicresel deregiilasyona yol agabilir. Asir1 artmis ROT, eger hiicresel
antioksidan mekanizmalar ile tamponize edilemezse, hiicresel makromolekiiller ile

reaksiyona girerek lipid peroksidasyon siirecini arttirir, bu da DNA hasarina yol agar (12).
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Asirt ROT iiretimi ya da azalmis TAS anormal redoks (oksidasyon rediiksiyon reaksiyonu)
tepkimelerine yol ag¢ip vaskiiler fonksiyonlarda degisime, vaskiiler diiz kas fenotipini
etkileyerek vaskiiler remodellinge, vaskiiler hiicrelerin anormal biiylime ve 6liimiine, hiicre
gocii ve ekstraselliiler matriks reorganizasyonuna sebep olur. Bahsedilen oksidatif hasar,
serum ROT konsantrasyonu ve TAS oOlgiimleriyle degerlendirilmektedir (10). Yakin
zamanda; oksidatif stresin Ol¢limiinde paraoksonaz, TAS ve total oksidatif durum (TOS)
Olctimlerinde daha kesin sonuglara ulastiran yeni yontemler bulunmus, son oksidatif stres

belirteci olarak da thiol/distilfit dengesi literatiire kazandirilmistir (14, 15, 16, 17).

AIK’te oksidatif strese yonelik tedavi alternatifleri ile ilgili birgok ¢alisma mevcut
iken etyolojide oksidatif stresin varligi halen net olarak kanitlanamamistir. Biz bu
calismada, TASNIK etyolojisinde bozulmus oksidatif dengenin rol oynayip oynamadigini

giincel oksidatif stres belirteclerini kullanarak ortaya koymay1 amacgladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. ANi iSITME KAYBI

2.1.1. Tamim

National Institute of Deafness and Communication Disorders (Ulusal Saglik
ve lletisim Bozukluklar1 Enstitiisii)’m belirledigi kriterlere gore AIK’te su tanimlar yer

almaktadir (18):

- Olusan isitme kaybinin AIK olarak nitelendirilebilmesi i¢in; hizl1 baslangicl,

72 saat i¢erisinde meydana gelen, bir veya iki kulakta isitme azlig1 olmalhidir.



- Ani sensdrindral isitme kayb1 (ASNIK), ani isitme kaybinin bir alt grubu olup
sensorindral kayipli odyometrik kriteri karsilamasi gerekir. ASNIK koklea, isitme
siniri ya da santral isitme merkezinin etkilendigini gosterir. En sik kullanilan
odyometrik kriter, birbirini takip eden en az 3 frekansta 30 desibelden (dB) fazla
kayiptir. Hastanin daha 6nce yaptirmis oldugu odyometrik inceleme genellikle

mevcut olmadigindan isitme esikleri degerlendirilirken kars1 kulak baz alinir.

- Idiyopatik ani sensérindral isitme kaybi1 (IASNIK), yeterli arastirmaya ragmen

etyolojisi bulunamayan ASNIK *tir.

NIDCD’nin ASNIK odyometrik kriterlerine ragmen 2012 yilinda yayinlanan ani
isitme kayb1 rehberinde, 30 db alt1 isitme kayiplarinin da birgok klinikte ani isitme kaybi
olarak kabul edilip tedavi verilmesinden dolay1 bu tanimin revizyona ihtiyaci oldugu kanaati

olusmustur (19).

2.1.2. Epidemiyoloji

IASNIK insidanst 5-20/100.000 olarak raporlansa da yeni arastirmalarda
160/100.000°e kadar yiikseldigi belirtilmistir (20). Erkek ve kadinlarda hemen hemen esit
oranda goriilmektedir. Bu ylizden cinsiyet risk faktorii olarak ele alinmamaktadir. Benzer
sekilde sag ve sol kulak arasinda da esit dagilim séz konusudur (20). Bilateral IASNIK
goriilme oran1 %1 ile %5 arasindadir. Ortalama goriilme yas1 40 ile 54 arasindadir. Birgok
vakada isitme kaybina akut tinnitus eslik edebilmekteyken (>%90), vestibuler semptomlar

hastalarin %25-50 kadar kisminda goriilmektedir (21).



2.1.3. Etyoloji

ASNIK sebebi bilinen ve idiopatik olmak iizere iki grupta incelenir. Sebebi

bilinenler tiim ASNIK ’lerin ancak %10-%15 kadarlik bir kismin1 olusturmaktadir (22).

ASNIK ’te rol oynayan sebepler;

-Viral enfeksiyon: Kokleaya direkt etkiyerek kokleitis yapan viriisler (kizamik) ya da
yaygin bir viral enfeksiyonun bir parcasi (HSV, kizamik, VZV, rubella, influenza, EBV,
enteroviriis, CMV, HIV)

-Diger enfeksiyonlar: Sifiliz, lyme hastaligi, bakteriyel menenjit etkenleri

-Vaskiiler nedenler: Tromboembolizm, koroner bypass ameliyati, siddetli akut
hipotansiyon

-Otoimmiin hastaliklar: Cogan sendromu, behcet hastaligi, sistemik lupus
eritematozis, wegener graniilomatozisi, poliarteritis nodosa, temporal arterit.

-Travma: Akustik travma, barotravma, temporal kemik fraktiirii, perilenf fistiilii

-Norolojik: Multiple sklerozis, fokal pontin iskemi

-Hematolojik: Hiperviskoziste sendromlari (makroglobulinemi), orak hiicreli anemi

-Meniere hastaligi: Intrakoklear membran riiptiirii

-Neoplazm: Vestibiiler schwannom, menenjiom, temporal kemik metastazi,
karsinomatozis menenjititis.

-Toksinler: Aminoglikozitler, aspirin, sisplatin, radyasyon terapisi

Isitme kaybina idiopatik denebilmesi i¢in anamnezde spesifik bir sebep olmamal,
klinik muayene, laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile belli bir etyolojinin

bulunamamasi gerekir (21, 22). IASNIK etyolojisinde 5 faktdr iizerinde durulmaktadir:



1. Viral enfeksiyon;

2. Vaskiiler okliizyon;

3. Koklear membran riiptiirii;
4. Immiinolojik;

5. Koklear niikleer faktor kappa B aktivasyonu (NF-kB) (23).

2.1.3.1. Viral Enfeksiyonlar

IASNIK etyolojisinde en ¢ok suglanan faktorlerden birisi viriisler olup en ayrintili
kanitlar viral etyolojiyi destekler niteliktedir. Bunu destekleyen en oOnemli goriis,
IASNIK’ten sonra gériilen koklear histopatolojiyle viral hastaliklardan sonra gelisen
histopatolojinin benzer olusudur. Schuknecht ve Donovan, IASNIK geciren hastalarin
kulaklarinda korti organi atrofisi ve tektorial membran ile spiral gangliyon kaybini
gostermisglerdir. Bu bulgular kabakulak, kizamik gibi viral hastaliklarda goriilen koklear
histopatolojiyle benzerdir (24). Benzer sekilde Merchant ve arkadaslar1 TASNIK anamnezi
olan 15 temporal kemigin incelemesi sonucunda viral enfeksiyon ile hasarlanmis kokleaya
benzer bulgular saptamiglardir. Ancak viral kokleitisi gosteren elektron mikroskopik bulgu

saptayamamislardir (23).

Bir baska goriis ise IASNIK gegiren hastalarin viral enfeksiyonlar icin immiinolojik
kanitlar gosterdigidir. IASNIK nedeniyle basvuran hastalarin %28’inde son 1 ay icerisinde
gecirilmis viral iist solunum yolu enfeksiyon oykiisii bulunmustur (25). Veltri ve arkadaglari
IASNIK geciren hastalarda gogu kez cesitli viriislere karsi antikor seviyelerinin arttig
gostermistir (26). Wilson ise herpes simplex viriisiine kars1 %16 serokonversiyon gelistigini

bulmustur (27). En ¢ok suglanan faktoriin viral hastaliklar olmasina ragmen diisiik
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serokonversiyon su sekilde agiklanmistir; latent wviriisler, reaktive olup sistemik

immiinoglobulin seviyelerinde degisime yol agmadan lokalize hastaliga sebep olabilir (28).

2.1.3.2. Vaskiiler okliizyon:

Bircok wvaskiiler hastaligin gelismesinde diabet, hipertansiyon, obezite ve
hiperlipidemi rol oynar. Ayn1 sekilde yas, cinsiyet ve aile dykiisii de risk faktorleri arasinda
yer alir. Yeterli vaskiiler beslenme olmadan bir organin yasayamayacagi bilindiginden
IASNIK etyolojisinde bozulmus koklear beslenmenin rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu

amacla cesitli arastirmalar yapilmis ancak yeterli kanit halen bulunamamastir.

Vaskiiler bir patolojide her iki kulagin etkilenmesi gerekirken IASNIK’in ¢ogunlukla
tek kulakta goriilmesi arastirmacilar vaskiiler hastalik etyopatogenezinden uzaklagtirmistir.
Bir hastanin koklear iskemi gecirip ge¢irmedigi koklear kan akimi dlgiilemediginden
bilinmemektedir. Bu yiizden giivenilir belirte¢ olarak hasta viicudunun bagka bir bolgesinde
vaskiiler hasara bagli organ yetmezligini gérmek gerekir. Ancak ¢ogu hastada diger organ
hasar1 bulunmamaktadir. Biitiin bunlara ragmen viral enfeksiyonlarin; hemaglutinasyonu,
inflamatuar kapiller 6demi ve hiperkoagiilabilite durumlarini tetikleyerek wvaskiiler
obstriiksiyona sebep oldugu teorisini kuranlar da vardir. Bu durum viral veya vaskiiler

patolojilerin ortak bir yolak ile IASNIK e sebep oldugu gériisiinii ortaya ¢ikarmigtir (111).

Bahsedilen risk faktorlerine yonelik yapilmis olan c¢aligmalar tekrar gdzden
gecirilmis ve organ hasarina yol agan risk faktdrlerinin IASNIK etyolojisinde yer aldigina
dair yeterli kanit bulunamamaistir (29). Losemi, orak hiicreli anemi ve talasemi nadir de olsa

i¢ kulakta hemoraji/okliizyon yapip ani isitme kaybina yol agabilir (30). Temporal kemik
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histopatolojik c¢alismalarinda IASNIK ile viral hastaliktaki benzerligin aksine IASNIK ile

iskemik/hemorajik hastalik bulgular1 ¢cok farkli bulunmustur (27). Kardiyopulmoner bypass
ameliyat1 olan hastalarda goriilen ASNIK muhtemelen emboliye bagl gelismektedir. Ek
olarak MTHFR (Metilentetrahidrofolat rediiktaz) gen polimorfizmi ve faktdor 5 leiden

mutasyonu trombovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir.

Koklear kan akimimin en distal ucu beslenmesi en zayif olan bolgedir. Dolayisiyla
okliizyona en hassas kismi koklea apeksidir. Buna bagli olarak eger vaskiiler patoloji ani
isitme kaybinda major etiyolojik faktor olsaydi en sik ve ciddi olarak diisiik frekanslarin

etkilenmesi beklenirdi ancak durum boyle degildir (31).

2.1.3.3. Koklear membran riiptiirii

I¢ ve orta kulag birbirinden ayiran ince membranlarda (oval ve yuvarlak pencere) ve
perilenfatik bosluk ile endolenfatik boslugu birbirinden ayiran ince membranlarda olusan
rlptiir teorik olarak isitme kaybina sebep olabilir. Bu isitme kayb1 ani, dalgali ve ilerleyici
isitme kaybi seklinde olabilir (32). Goodhill membran yirtiginin iki yolak ile olusabilecegini
ifade etmistir. Dis patlayici yolakta, artmig BOS basinci koklear akuaduktta hidropsa neden
olup scala timpani yoluyla yuvarlak pencerede riiptiir, scala vestibiilii yoluyla oval
pencerede riiptiir, sakkiil ve utrikiil yoluyla da semisirkiiler kanallarda riiptiire yol acar. I¢
patlayici yolakta ise valsalva manevrasiyla Ostaki tiipiindeki basing orta kulaga geger ve oval
pencere ya da yuvarlak pencerede riiptiire yol acar (33). Simmons membran riiptiiriiniin
IASNIK etyolojisinde yer aldigini kabul etmistir (34). Bu teorinin yanls oldugunu
ispatlamak c¢ok zordur. Simmons membran riiptiiriiniin oval ve yuvarlak pencerede
olabilecegini bunun da perilenf fistiiline yol acabilecegi hipotezini One slirmiistiir.

Giliniimiizde birgok otolog barotravma veya agir egzersiz gibi Oykiisii olmayan hastalarda
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membran riiptiirii ihtimalinin uzak oldugunu ve orta kulak eksplorasyonunun gereksiz

olduguna inanur.

Endolenfatik  hidropslu hastalarda intrakoklear membran riptiiri  oldugu
gosterilmistir (35). Schuknecht ve Donovan IASNIK’li hastalarin temporal kemik
caligmalarinda membran riiptiirii saptayamamistir (36). Ancak Gussen birka¢ temporal

kemikte bu teoriyi kanitlar nitelikte bulguya rastlamistir (37).

2.1.3.4. Immiinolojik

Otoimmiiniteye bagli ASNIK 1979’lardan beridir literatiirde kabul goren bir klinik
durumdur. Ik kez McCabe, bilateral progresif isitme kayb1 olan hastalarda kortikosteroid
tedavisinin ise yaradigimi gostermistir (38). Daha onceleri i¢ kulagin immiinolojik olarak
ayricalikli bir bolge oldugu ve kan-labirent bariyerinin varligindan bahsedilirdi. Ancak
1980’lerde antijenlerin i¢ kulaga kolayca girebildigi ve i¢ kulagin sistemik immiin

olaylardan etkilenebildigi gosterilmistir (39).

I¢ kulaktaki lokal immiin cevaptan endolenfatik kese sorumlu tutulmustur. Kesenin
cikarilmas: ya da endolenfatik kanalin tikanmasiyla i¢ kulaktaki immiin cevabin azaldig:
gosterilmistir (40). I¢ kulaga antijen veya viriis girisini takiben inflamatuar hiicrelerin
gecisinden primer sorumlu damarsal yap1 ise spiral modiolar vendir. Veniil gibi davranip
sistemik dolasimdaki immiin hiicrelerin skala timpaniye gecisine salgiladiklar1 hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) aracilhigiyla ile yardimci olur. I¢ kulaga giren immiin
hiicreler osteogenezise kadar ilerleyen bir dizi reaksiyona neden olurlar (41). Kisa bir stire
sonra isitme kaybi ortaya ¢ikar. Bu siire¢ 6 hafta kadar siirebilir ve siklikla endolenfatik

hidrops eslik eder (42).



Otoimmiiniteye bagl isitme kaybi idiyopatik, bilateral tutulumlu ve progresif igitme
kaybiyla seyreder. Kars1 kulakta etkilenme aylar hatta yillar sonra gergeklesebilir. Hatta
diisiik frekanslarda dalgalanmalarla seyreden isitme kaybi, vestibiiler sistem fonksiyonunda
bozulma ve tinnitus triadiyla seyreden Meniere hastalifinda karsi1 kulak tutulumu kisa siire
icerisinde gerceklesir. Tanida spesifik bir test olmamasina ragmen son zamanlarda western
blot testi kullanilmaktadir. Otoimmiin isitme kayipli ve Meniere’li hastalarda 68kD

antijeninde reaktivite tespit edilmistir (43).

Otoimmiiniteye bagl isitme kaybinin asagida listelenen hastaliklarla beraber
goriilebilecegi literatlirde rapor edilmistir:

-Cogan sendromu,

-Susac sendromu,

-Wegener graniilomatozisi,

-Temporal arterit,

-Behget hastaligi,

-Sistemik lupus eritematozis,

-Relapsing polikondrit

-Romatoid artrit

-Skleroderma

-Sjogren sendromu

-Inflamatuar barsak hastaliklari

2.1.3.5. Koklear NF-kB aktivasyonu

Son yillarda ortaya atilan bir goriistiir. Calismalar daha ¢ok siddetli giiriiltiiye maruz
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kalan kulaklar iizerinde yapilmis olsa da, IASNIK iizerinde de durulmaya baslanmistir.
Siddetli giirtiltiiye maruziyet i¢ ve dis tiiysii hiicrelerden olusan korti organinda kalici
defekte yol agabilir. Bu travma;

-ROT veya nitrik oksidin artigiyla (44),

-Kalsiyum, potasyum ve eksitatuvar aminoasitlerin asir1 artistyla (45), sitotoksititeye

sebep olur.

Spiral ligament ve stria vaskularisten olusan lateral duvarin bu mekanizmalarda rol
oynadigina dair bir¢ok kanit mevcuttur. Yukarida bahsedilen ve daha kesfedilmemis birgok
stres cevabmin olusumu ve diizenlenmesi transkripsiyon faktorleriyle olur ve bir
transkripsiyon faktorii bircok genin trankripsiyonunu ya da regresyonunu saglar. Bu
transkripsiyon faktorlerinden en ¢ok dikkat ¢ekeni NF-xB’dir. p65, p50, c-Rel, p52 ve RelB
proteinlerini iceren Rel ailesinin homo ve hetero-dimerik komplekslerinden olusur (46).
Uyarilmamis hiicrelerde NF-«B, sitoplazmada inhibitor bir proteine bagli olarak latent bir
sekilde durur. Cesitli uyarilarla bu inhibitor proteinden ayrilir ve aktif hale gelir. Aktive NF-
kB dimeri niikleus igerisine transloke olup ilgili promoter bolgelere baglanarak ilgili genleri

aktive eder.

NF-kB immiin ve inflamatuar olaylarda, noronal gelisimde ve noron hiicrelerinin
yikiminda, nérodejenerasyonda dnemli rol oynar (47). Ancak memeli kokleasindaki rolii
tam olarak anlagilamamistir. Jiang ve arkadaslar1 sicanlarda NF-xB’nin koklear hiicreleri,
amino-glikozit-uyarili ototoksiteden korudugunu gostermistir (48). Ramkumar ve
arkadaslar1 ise benzer sekilde NF-kB’nin ¢ingilla kokleasin1 giiriiltiiye bagli travmadan
koruyabilecegini 6ne siirmiislerdir (49). Diger taraftan Merchant ve arkadaslar1 NF-xB’y1 da
iceren hiicresel stres yolaklarmi anormal aktivasyonunun IASNIK etyopatogenezinde rol

oynayabilecegini ileri siirmiislerdir (23). Watanabe ve arkadaslar1 sisplatin ile medikasyon
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yapilmis farelerde, koklear hiicre apoptozisinin NF-xB aracilikli indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) tarafindan tetiklendigini gostermistir (50). Ayni zamanda artmis NO-bagimli
ROT’u takiben asir1 artmis iNOS’un giiriiltiilye bagh isitme kayb1 yaptigini raporlanmistir
(51). Biitiin bu kanitlar NF-xB’nin artmis iNOS yoluyla giiriiltiiye bagli  koklear
sitotoksititeye neden olabilecegi ihtimalini giiclendirmektedir. NF-xB’nin hem sitoprotektif
hem de sitotoksik etkileriyle ilgili veriler su sekilde agiklanabilir: Benzer bir transkripsiyon
faktorii olan Aktivator protein-1 (AP-1)’in DNA’ya baglanma aktivitesinin artis1 kokleada
giiriiltiye maruziyetten 5 saat sonra sitoprotektif etki gostermis, ancak 15 saat sonra
sitotoksik etki gostermistir (52). AP-1 aktvitesi NF-kB tarafindan regiile edilir ve koordineli

bir sekilde ¢alisirlar (53).

2.1.3. Tam

Hastanin hekime erken basvurmasi ve tedavinin bir an 6nce baslanmasi prognozu
olumlu yénde etkiler (21). Isitme kaybinmn baslangi¢ zamani, ani baslangich olmast, iliskili
semptomlarin varligr ve yakin zamandaki aktiviteler tanmi1 i¢in degerli bilgiler verebilir.
Hastanin anamnezi 6zellikle risk faktorii olabilecek etkenler sorgulanarak detayl bir sekilde
alimmalidir. Ayrintili otolojik ve ndrolojik muayeneyi takiben, pndmotoskop ile olasi fistiil
varligi degerlendirilmeli, tromboemboli acgisindan ise vaskiiler patolojiler arastirilmalidir.
Saf ses odyometrisi ve konugma testleri ani igitme kayb1 tanisinda olmazsa olmaz testlerdir.
Timpanometri ve akustik refleksler otoskopik muayenede goriinmeyen orta kulak
kompliyansiyla ilgili bilgi verirler. Isitsel beyin sap1 cevabi (ABR) ve otoakustik emisyon
(OAEs) isitme yolaklariyla ilgili 6énemli bilgiler verebilir. Genisce istenecek laboratuvar

testleri tedavi planini degistirebilir:

-CBC: Polisitemi, 16semi, trombositozis
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-Sedimentasyon: Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda oldukc¢a faydali. Siiphe
halinde ANA ve 68kD antijen taramasi i¢in western blot testi istenebilir.

-Fluorescent treponemal antibody absorbtion (FTA-Abs) veya
Microhemagglutination assay (MHA-TP): Sifiliz

-Koagiilasyon ¢alismalari

-Tiroid fonksiyon testleri: Hipotiroidizm

-Magnetik Rezonans Goriintiileme: Retrokoklear lezyon, multiple sklerozis,
intrakoklear hemoraji, vaskiiler anormallikler. IASNIK’li hastalarda %0.8 ile %4 arasinda
kose tlimorii ya da internal auditor kanalda tiimor bulunmustur (54).

-Bilgisayarli Tomografi: Geng¢ hastalarda otik kapsiil anormallikleri (koklear

displazi, genislemis vestibular akuaduktus, mondini malformasyonu).

2.1.4. Prognoz

%70-80 olguda kulakta ugultu ve ¢inlama vardir. Ugultu ve ¢inlamanin varligi
prognozun 1yi oldugunu isaret eder ve kokleadaki sagli hiicrelerin fonksiyonel rezervini
gosterir. Ugultu ve ¢inlama isitme kaybindan birka¢ saat 6nce veya isitme kaybiyla birlikte

ortaya c¢ikar ve genellikle bir iki ay i¢inde kaybolur (55).

Hastalarin bir kisminda vestibiiler sistemle ilgili yakinmalar vardir. Bas donmesi
prognozun koétii oldugunu gosterir ve siddeti isitme kaybinin derecesine gore artar. Bas
donmesiyle es zamanli olarak nistagmus da gozlenir, vestibiiler semptomlar genellikle bir
hafta i¢cinde kaybolur. Ayrica hastalar bazen bas agrisi, ates ve kulakta dolgunluktan da

yakinirlar (56).

Kotii prognoz kriterleri;
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1. Isitme kaybmnin siddeti (40 dB ve iizeri isitme kayiplari)

2. Konusmay1 ayirt etme yiizdesinin kotii olmasi

3. Objektif vestibiiler semptomlar ve fasiyal paralizinin varligi
(Tinnitus varhig1 iyi prognozdur)

4. Birden fazla vaskiiler risk faktoriiniin varligi

5. Isitme kaybx ile tedavi baslangici arasindaki siire
(bu siire 7 giinii astyorsa prognoz daha kotiidiir.)

6. Odyogramin inen egri seklinde olmasi

7. Yikselmis sedimentasyon orani (>25)

8. 15 yas alt1 ve 65 yas Ustii hastalar (57-61).

Idiyopatik ani isitme kaybinda, hastalarin %32 ile %65’inin spontan iyilestigi
bildirilmektedir (62). Spontan iyilesme hastaligin ilk iki haftasi i¢inde beklenir. Hastalarin
hepsinin hemen bagvurmasi beklenmedigi i¢in hastalifin baslangici olarak, isitme kaybinin
basladig1 an ya da giin esas alinir. Hastalarin asag1 yukar1 %15’inde isitme kaybi giderek

artar, klinik tablo agirlasir (63).

2.1.5. Tedavi

Ani isitme kaybi tedavisi, isitme kaybina yol agan bir neden saptanabiliyorsa bu
etyolojik nedene yénelik yapilir. Ancak IASNIK’in patofizyolojisi tam olarak bilinmedigi
icin bu hastaligin kesin bir tedavisi yoktur ve tedavilerin ¢ogu teori bazinda gergeklestirilir.
Ancak etyoloji ne olursa olsun birlesilen ortak nokta, hastalarin mutlak siiratle yatak
istirahati almas1 gerektigidir. Tedavide kullanilan ajanlar daha ¢ok enflamasyonu ve
otoimmiin hasar1 baskilamaya, O6demi azaltmaya ve mikrosirkiilasyonu diizeltmeye

yoneliktir. Kortikosteroidler, vazodilatatorler, hiperbarik oksijen, antiviraller, vazidilatorler,
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aksikan ajanlar, diliretikler, anjiografik ajanlar, antioksidan ilaglar ve cerrahi tedavi ani

isitme kayiplarinin tedavisinde kullanilmistir (55, 64, 65).

1. Kortikosteroidler:

Oral kortikosteroid alanlar ile plasebo alanlar1 kiyaslayan tek randomize calisma
Wilson ve arkadaslarina aittir. Yapilan ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismada oral
kortikosteroid alanlarin 6nemli 6l¢iide iyilestigi gosterilmistir. Bu iyilesme en ¢ok orta
derecede isitme kaybi olanlarda olmus, ileri derecede isitme kaybi olanlarda iyi sonug
almamamistir. Orta derecede isitme kaybi olan hastalarda, oral kortikosterioid alanlarda
iyilesme %78 oraninda olurken plasebo alanlarda %38 ile smirli kalmistir. IASNIK ile
yapilan diger biitiin randomize klinik arastirmalarda alternatif tedaviler karsilastirilmistir
(32). Bir bagka nonrandomize calismada da benzer sonuglar bulunmus, kortikosteroid
tedavisi ile iyilesme orami %89 iken, kortikosteroid verilmeden yapilan tedavilerde %44

oraninda iyilesme saptanmistir (66).

Son zamanlarda, oral veya intravendz kortikosteroid tedavisinden fayda gormeyen
hastalara kurtarict tedavi olarak intratimpanik steroid enjeksiyonu kullanilmaya
baslanmistir. Xenellis ve arkadaglar1 10 giin intraven6z kortikosteroid kullanimindan yarar
gormeyen hastalara 2 hafta icinde 4 kez intratimpanik metilprednisolon uygulamis ve
anlamli derecede iyilesme saptamustir (67). Intratimpanik steroid enjeksiyonu ile ilgili klinik
yaklagimlar, intratimpanik steroidin IASNIK tedavisinde 1.basamak tedavi olmasi yolunda

ilerlemektedir (57, 68).
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rehberinde, IASNIK tedavisinde ilk basamak olarak kortikosteroidlerin verilmesi gerektigi

onerilmistir (69).

2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi:

Son yillarda, IASNIK etyolojisinde i¢ kulakta olusan hipoksinin yer alabilecegi
distiniilmistiir. Yani kokleanin yiiksek oksijen diizeylerine ihtiyaci oldugu savunulmustur.
Bu amacla hiperbarik oksijen tedavisi verilmis ve i¢ kulakta parsiyel oksijen basincinin
arttigr gorilmiistiir (70). Cochrane verilerinde hiperbarik oksijen tedavisiyle iyilesmede
anlamli bir artis oldugu sonucuna varilmistir (71). 14 giin i¢inde baslanan oksijen
tedavisinden hastalar fayda gormektedirler. Hiperbarik oksijen 1.5-2.5 ATA basincinda

giinde 90 dakika siireyle toplamda 15-20 giin boyunca verilir (72).

Hiperbarik oksijen tedavisinin komplikasyonlar: arasinda orta kulakta dolgunluk ve
agr1, Ostaki disfonksiyonu, paranazal sinilislerde agr1 veya kanama, dis agrisi, oval veya

yuvarlak pencerede blow out sonucu sagirlik, ¢cinlama ve vertigo gortilebilir.

3. Antiviral Tedavi:

Viral etyoloji diisliniilerek verilen asiklovir ve amantadinin kullanimi oldukca
siirlanmigtir.  Yeni iki ajan olan famsiklovir ve valasiklovir heniiz IASNIK’te
denenmemistir. Bu ilaglar viral DNA polimerazi inhibe ederek viral DNA replikasyonunu

engellerler.
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4. Vazodilatorler:

Teorik olarak vazodilatorler koklear kan akimini arttirip hipoksiyi azaltirlar. Bu
ajanlar sistemik damarsal yapilar1 da etkilerler. Papaverine, histamin, nikotinik asit, prokain,
niasin ve karbojen (%5 karbondioksit) bu amagla kullanilmislardir. Karbojen
inhalasyonunun perilenfteki oksijen diizeyini arttirdigi, karbondioksit seviyesini ise anlamli
derecede etkilemedigi gdsterilmistir. Karbojen diger ajanlarla kombine edildiginde IASNIK

tedavisinde anlamli iyilesmeler saptanmistir (73).

5. Akiskan ajanlar:

Kan viskozitesini degistiren diisiik molekiil agirlikli dekstranlar, pentoksifilin ve
antikoagiilanlar (heparin, warfarin) IASNIK tedavisinde kullamilabilirler. Bu tedavi
viskozitenin azaltilmasiyla koklear oksijenin arttirilabildigi diisiincesine dayanir. Dekstran
hipervolemik hemodiliisyon yaparak ve faktor 8’1 etkileyerek; pentoksifilin platelet seklini

degistirerek, antikoagiilanlar ise trombiis ve emboli olusumunu engelleyerek etki ederler.

6. Diiiretikler:

Meniere hastaligi gibi endolenfatik hidropsa sekonder olarak gelisebilecegi

diisiiniilen IASNIK hastalarinda diiiretik terapisi kullanilabilir. Ancak ani isitme kaybindaki

yeri halen net olarak anlagilamamuistir.
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7. Triiodobenzoik asit deriveleri:

Bu anjiografik ajanlarin stria vaskiilarise etki ederek endokoklear potansiyelin
korunmasima yardimeir oldugu diisiiniilmektedir. Diatrizoate meglumine bu ajanlarin

icerisinde IASNIK e etki eden en dénemli ajandur.

8. Cerrahi Tedavi:

Oval ve yuvarlak pencerede olusabilecek perilenf fistiilii i¢in cerrahi tedaviye
basvurulabilir. Ancak perilenf fistiilii tanisim1 koymak i¢in gecerli ve standart bir yontem
bulunmamaktadir. Pozitif fistiil testi ve travma veya barotravma 6ykiisii perilenf fistiiliinden
yana siiphe uyandirir. Perilenf fistiiliine alternatif olarak diisiik perilenf basinci gegici olarak

koklear endolenfatik hidropsa yol agabilir.

9. Antioksidan Tedavi:

Koklea end organ olup tek damardan yani labirentin arterden beslenir ve
kollateralleri yoktur. Bu da kokleay1 iskemik olaylara duyarli hale getirir ve vaskiiler
patoloji halinde koklear oksijenizasyon bozulabilir. Antioksidan tedavi iskemi sonucu

olusan koklear oksidasyonun verecegi zarar1 6nlemek i¢in verilen terapidir.

Gordin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada bir gruba karbojen inhalasyonu,
diger gruba karbojen inhalasyonu ve intravendz magnezyum siilfat (MgSO4) vermislerdir.
Sadece karbojen verilen grupta %49.9’luk iyilesme goézlenirken MgSO4 grubunda ise

%66.4’1lik iyilesme gozlenmistir (74). Joachims ve arkadaglari yaptiklar1 caligmada bir
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gruba magnezyum, steroit ve karbojen inhalasyonu diger gruba da ek olarak E vitamini
vermiglerdir. Calisma grubunda %78.78’lik diizelme saptanirken kontrol grubundaki
iyilesme orant %45 olarak saptanmis (75). Chao-Hui Yang ve arkadaslar1 ise Cinko
tedavisinin koklear oksidatif stres lizerine iyilestirici etkisi oldugunu gostermislerdir (76).
Benzer caligmalarda A vitamini, C vitamini, selenyum, ginkgo biloba ekstresi gibi
antioksidatif ozellikte ilaglarin  kullanimiyla IASNIK tedavisinde anlamli derecede
tyilesmeler goriilmiistiir. Bunlarin yanisira diisiikk folat, koenzim Q ve nervonik asit

seviyeleri de TASNIK gelisiminde yiiksek risk faktorii sayilmaktadir (77-80).

2.2. OKSIDATIF STRES

2.2.1. Oksidatif Stres Nedir?

Serbest radikal biyolojisinde en sik kullanilan terim oksidatif stresttir. Hiicrelerde ve
dokularda prooksidan ve antioksidan mekanizma dengesinin prooksidan lehine bozulmasi
olarak ifade edilir (Sekil 1). Bu senaryo lipitler, proteinler ve DNA {izerinde modifikasyona
yol agar, bu hasara ise oksidatif hasar adi verilir. Prooksidanlar oksidasyona yol acan
partikiillerdir, antioksidanlar ise prooksidan olusumunu ve oksidasyonu inhibe eden
molekiillerdir. Antioksidanlar cogu zaman diisiik seviyelerde bulunup stirekli olarak okside
olan substratlar1 inhibe ederler. Antioksidan enzimlerin (katalaz, bakir, ¢inko, siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz) fonksiyon gérmesi i¢in gerekli olan antioksidan (vitamin
E,C,D, flavonoidler, karotenoidler) ve mikroelementlerin (demir, ¢inko, bakir, selenyum)
diyette azalmasi, prooksidanlarin birikimine (serbest radikaller veya ROT), bu da oksidatif
strese yol acar. Kwashiorkor hastaligi gibi protein eksikligiyle seyreden bir¢cok hastalikta

diisiik glutatyon ve birikmis demir bulunur. Antioksidan terapi bu sartlarda ise yarayabilir.
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Toksinlere (sigara gibi) maruziyet ve endojen enzimlerin (NADPH oksidaz gibi)

aktivasyonuyla da ROT artar ve oksidatif stres gelisebilir.

AOKS=ROT
Denge

AOKS ROT

AOKS<ROT
Oksidatif Stres
AOKS

ROT

Sekil 1. Antioksidanlar ile reaktif oksijen tiirleri arasindaki denge ve dengenin ROT’a

kaymastyla olusan oksidatif stres

2.2.2. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Serbest radikal tek elektronu eslesmemis atom veya molekiildiir. Ornek olarak nitrik
oksit (NO), siiperoksit (O,"), hidroksil ((OH), lipid peroksit (LOO") sayilabilir. Fe**, Cu®",
Mn’" ve Mo™" gibi gecis metalleri de eslenmemis elektronlara sahip olduklari halde serbest
radikal olarak kabul edilmezler, fakat serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar.

Molekiiler oksijen (O;) iki eslesmemis elektrona sahip olsa da serbest radikal degildir.
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Molekiiler oksijen diger radikallerle hizlica reaksiyona girerek diger serbest radikalleri daha

reaktif yapar ve lipid, protein ve DNA molekiillerinde selektif oksidasyona sebep olurlar

(81).

Oksijen veya molekiiler oksijen, biitiin aerobik organizmalar i¢in hayati 6neme sahip
olup bir molekiil oksijenden 30-32 molekiil adenozin trifosfat (ATP) iiretilir. Bu siirecte
oksijen 4 elektron kaybederek su molekiiliine doniislir. Oksijen bircok biyolojik
oksidasyonda, sitokrom p450 mikst oksidasyonunda ve ilaglarin monooksijenizasyonunda
temel kofaktor olarak kullanilir. Normal sartlarda ATP olusumu sirasinda toksik madde
iiretimi olmaz. Ancak mitokondri hasarinda veya mitrokondrial respiratuar zincirde elektron

transport mekanizmasinda bozulma oldugunda reaktif oksijen tiirleri olusabilir.

Molekiiler oksijenin elektron dagiliminda orbitalar arasinda ters elektron gecisinin
gerceklesmesiyle siiperoksit, peroksit dianyon ve singlet oksijen olusur. Peroksit dianyon ve
singlet oksijen oksijen tiirleri olmasina ragmen serbest oksijen radikalleri degillerdir.
Stiperoksit, hidroksil radikali gibi serbest radikaldir. Ancak hidrojen peroksit bilinenin
aksine serbest radikal degildir, serbest radikallerin 6nciisiidiir. Redoks metal iyonlari ( Fe™
veya Fe™, Cu") hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikallerini olustururlar

(Fenton reaksiyonu).

Hidroksil radikali en reaktif ve biyolojik reaksiyona en kisa siirede giren serbest
radikaldir (10™ s). Selektivitesi yoktur, yani bircok bileskenle reaksiyona girebilir.
Stiperoksit ise daha az reaktif ve daha ¢ok selektiftir. Siiperoksit baska bir siiperoksit ile

reaksiyona girip (self-dismutasyon reaksiyonu) hidrojen peroksiti olusturabilir. Siiperoksit
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ile nitrik oksit reaksiyona girip (radikal-radikal reaksiyonu) ¢ok potent bir reaktif nitrojen
tiirli olan peroksinitriti olusturur (82). Hidrojen peroksit, 151k ve metal kontaminasyonu
olmadig siirece oldukca stabildir. Bununla birlikte antioksidan enzimler (katalaz, glutatyon
peroksidaz) ile hizlica yikilirlar. Singlet oksijen; proteinlerin, doymamis lipidlerin ve
niikleik asitlerin histidin ve sisteinil gruplariyla hizlica reaksiyona girerler (81). Diger
immiinolojik iliskili reaktif oksijen tiirii hipoklorik asittir (HOCI1). HOCI klorid anyonunun
meyeloperoksidaz/H,0O, iligkili oksidasyonu ile olusur. HOCIl; H,O,’den daha ¢ok reaktif,

hidroksil radikalinden daha az reaktiftir.

Nitrik oksit serbest radikal olmasina ragmen konsantrasyona baglh degisiklik
gostermektedir. Nitrik oksit, nanomolar konsantrasyonlarda énemli bir intraselliiler mesajci
molekiil olup soluble guanil siklaz1 aktive eder. Guanil siklaz ise guanozin trifosfat1 siklik
guanozin mono fosfata cevirerek diiz kas ve vaskiiler diiz kas relaksasyonuna sebep olur

(83).

Normal hiicrelerin aksine kanserli hiicreler ATP iiretiminde aerobik metabolizmay1
kullanmazlar, anaerobik glikolizi kullanip 2 molekiill ATP iiretirler. Daha az oksijen
ortamina ihtiya¢ duyduklarindan radyoterapi ve kemoterapi ile timor hiicrelerini 6ldiirme
daha da zorlasir. Bazi yeni antitiimor ilaglar kanser hiicresini mitokondrial oksidatif
fosforilasyonu kullanmaya zorlasa da, kanser hiicrelerindeki sitotoksik mekanizma net

olarak anlasilamamustir.
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2.2.3. Reperfiizyon hasan

Iskemi veya bolgesel iskemik epizotlar, kan akisinin kisitlanmasiyla bircok patolojik
durumlara yol acarlar; myokardiyal infarkt, beyin dokularinda inme gibi. Uygun medikal
yaklasim bir an Once arteryal blokaji agip reperflizyonu saglamaktir. Bu yaklasgim
cogunlukla yararli olmasina ragmen iskemik dokuda olusan reoksijenizasyonun veya
reperflizyonun iskemiye maruz kalma siiresiyle orantili olarak doku hasarina yol actig
gosterilmistir. Bu fenomen “oksijen paradoksu” olarak adlandirilir. Postiskemik doku
hasarindan reperfiizyona bagli olusan serbest radikaller sorumludur (84). Ileri siiriilen

reperfiizyon mekanizmasi sekil 1’°de gosterilmistir.

ATP

AMP
¥
E Adenozin Ksantin
R ; dehidroksijenaz

Inozin Ca

; Ksantin Oksidaz _ _

Hipoksantin e / » H50, + O, + OH

0;

reoksijenizasyon

Sekil 2. Reaktif oksijen tiirleri olusumuna sebep olan iskeminin mekanizmasi
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Dokulardaki oksijen mahrumiyeti yani iskemi iki major degisiklikle olusur. ilki
ksantin dehidroksijenazin NADPH’tan elektron transferi yaparak ksantin oksidaza
doniismesidir. ikincisi ise ATP’nin AMP’ye indirgenmesidir. Daha once kamtlandig iizere
ksantin oksidaz aktivitesi ksantin veya hipoksantini iirik asite; molekiiler oksijeni ise
siiperoksit ve hidrojen peroksite cevirir. Iskemik myokard dokularinda hipoksantin artis:
gosterilmigtir (85). Dokularin iskemik sartlarda olusturdugu serbest radikallerin diger bir
olusum mekanizmasi ise daha 6nce bahsedildigi gibi Fenton reaksiyonlaridir. Demir gibi
redoks aktif metaller ¢ok potent olan hidroksil radikaline ¢evrilir. Sonug¢ olarak dokulardaki
bu biyokimyasal mekanizma, iskemik kosullarda radikal oksijen tiirlerinin artisina sebep

olur ve bunu yaparken molekiiler oksijeni kullanmaya programlanmastir.

Kalp, beyin, karaciger, mesane, organ transplantasyonlarinda ve i¢ kulak epitel
hiicreleri gibi bir¢ok organda iskemiye bagli reperfiizyon sonucu ROT artisi
gerceklesmektedir (85). Biitlin bu bilgiler 1s181nda reperfiizyon hasarindan korunmanin tek
yolu siiperoksit ve hidrojen peroksit tutuculari, demir selatorleri (deferoksamin) ve ksantin

oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol) olarak goriinmektedir (84).

Ozetle; serbest radikaller (SR), yogun reaktif kimyasal iiriinleri olup direk olarak
intraselliiler alana, hiicre membranina, protein sentezine ve hiicre niikleusuna etki edebilir.
Indirekt olarak ise dolasim sisteminde aterosklerozis, inflamasyon ve vaskiiler hasara yol

acabilirler (86).

2.2.4. Insan Fizyolojisinde Reaktif Oksijen Radikallerinin Rolii

Diisiik konsantrasyonlarda ROT’un insan fizyolojisinde 6nemli rolleri vardir.

Etkileri su sekilde siralanabilir:
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- Bazen hiicre igerisinde biyokimyasal isleyisi siirdiiren stimulan ajan olarak
calisirlar (87). NF-xB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerinin aktif kisimlarina etki ederek
gen ekspresyonu ve hiicre bilyiimesine neden olur. Indirekt yoldan ise sinyal iletim
yolaklarin1 aktive ederek transkripsiyon faktorlerini uyarabilirler (mitojen aktive protein
kinaz gibi). Aym1 zamanda sekonder mesajc1 olarak gorev alip fertilizasyon sirasinda

yukseldigi gosterilmistir.

- Tiroksin, prostaglandin gibi gelisim siirecini hizlandiran molekiillerin yapiminda
rolleri vardir. Tiroksin sentezinde ve iyotun tiroglobuline baglanma asamalarinda H,O,

kritik rol oynar.

- Son olarak immiin sistemde; NF-xB aktivasyonuyla T hiicre proliferasyonu,
makrofaj ve notrofillerden salinarak bakteri fagositozunda, tiimor nekroz faktoriin sitotoksik

etkisinde, viriis ile enfekte hiicrelerin apopitozisinde kullanilirlar (88).

2.2.5. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Oksidatif Stres Etkisi

ROT’lar dogas1 geregi DNA, protein ve lipidler ile reaksiyona girerek oksidatif
hasara neden olurlar. Oksijen varliginda peroksil radikallerine doniiserek bir g¢esit zincir

reaksiyona sebep olurlar:

- Hiicre membrani iizerine etkisi: Hiicre zari, doymamis yag asidinden zengin

olusundan dolay1 cogu zaman ROT’lar ile reaksiyona girmeye egilimlidirler. ROT lar
membran lipidleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna sebep olur. Bunun

sonucunda ise daha sonra  malonaldehit, 4-hidroksi nonenal, siklik endoperoksit,
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isoprontalar ve hidrokarbonlara ayrisacak olan lipid hidroperoksit olusur. Lipid
peroksidasyonu ise membran proteinlerine g¢apraz baglanarak membran akiskanliginda
bozulmaya, lipid-DNA ve lipid-protein yakinlagsmasiyla da hiicre fonksiyonlarinda

bozulmaya yol agar (89).

- Proteinler iizerine etkisi: ROT ile reaksiyona giren proteinler direkt ya da indirekt

olarak etkilenip proteinlerin tersiyer yapilarinda bozulmaya, proteolitik reaksiyona, protein-
protein ¢apraz baglantilarina ve fragmentasyona sebep olur. Proteinleri olusturan zincirdeki
aminoasitlerden triptofan, sistein ve methionin oksidasyona en yatkin aminoasitlerdir.

Protein oksidasyon iirlinleri genellikle aldehit ve keton gibi karbonillerdir (89).

- DNA iizerine etkisi: DNA 1yi korunan ve stabil bir yap1 olmasina ragmen ROT’lar

bircok mekanizma ile DNA hasarina yol acabilir: DNA bazlarinda modifikasyon, piirinlerin
yikilmasi, deoksiriboz sekerinde hasar, DNA-protein capraz baglanmasi ve DNA tamir
sisteminde hasar seklinde olur. DNA hasariyla birlikte genetik materyaldeki modifikasyon

hiicre 6liimiine, mutasyona, karsinogenezise ve yaslanmaya sebep olur (89).

2.2.6. Viicudun Dogal Savunma Mekanizmasi ve Antioksidanlari

ROT’larin kontrolsiiz iiretimi sonucu hiicrelerdeki ROT birikimi, oksidatif hasara
neden olur. Hiicre igerisinde ise bu hasardan korunmak amagcl birgok antioksidatif defans
sistemi mevcuttur. Bir antioksidan, okside olabilen substratlarin oksidasyonunu 6nlemek ve
geciktirmek amaciyla diisiik konsantrasyonlarda fonksiyon goren substrattir. Antioksidanlar,
ROT’larin oksidatif hasar etkisini elektron paylasimi yaparak engellerler. Genel olarak

viicuttaki bir antioksidan 3 farkli mekanizmayla ¢alisabilir:
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- Onleme: Reaktif iiriinlerin seviyelerini optimum diizeyde tutulmasini saglamak

(Desferroksamin gibi)

- Yakalama: Askorbik asit gibi molekiillerle agiga ¢ikan reaktif iirlinlerin tutulmasi

- Tamir: Hasarlanmis hedef molekiillerin tamiri (Glutatyon gibi) (90)

Antioksidan sistemler iki ana sistem olarak gruplandirilirlar:  Enzimatik
antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar. Enzimatik antioksidanlar, viicudun ilk
basamak defans sistemi olarak davranip ROT’lar1 katalizleyerek daha az reaktif veya
zararsiz tlirlere cevirirler. Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz en iyi
ornekleridir (91). Enzimatik olmayan antioksidanlar ise ikinci basamak defans sistemi
olarak hiicreyi serbest radikallerden korur. Glutatyon, alfa tokoferol, askorbat ve billirubin

en iyi ornekleridir (90).

2.2.7. Antioksidan Terapi

Hiicreler, 6nemli oOlclide antioksidatif sistem ile programlanmis olsa da oksidatif
stres esnasinda redoks dengesini saglayamamaktadirlar (92). Bu amagla antioksidan tedavi,
bahsedilen redoks dengesini saglamak amaciyla arastirilmaya baslanmistir. Son
epidemiyolojik arastirmalar antioksidanlarin (Vitamin C ve E gibi) serumdaki seviyeleri ile
kardiyovaskiiler hastalik, cesitli kanserler ve mortalite arasinda ters korelasyon oldugunu
gostermislerdir (93-95). Bu calismalar antioksidan uygulamalarinin popiilarite kazanmasina
sebep olmus, arastirmacilari oksidatif stres ile hastaliklar arasindaki etyolojik iliskiyi

arastirmaya itmistir.
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Diyetle alman bir¢cok bitkisel {riin antioksidan/polifenol igermektedirler.
Polifenoller bitkilerde bulunan dogal antioksidan kimyasallardir. Bitkilerde tanimlanmis
8000°den fazla polifenol vardir. En yaygin olanlari; vitamin E, curcumin, kafein, gallik asit
tirevleri, salisilik asit tiirevleri, flavonoidler, fenolik asit, katesinler, antosiyaninler,
isoflavonlar, quercetin ve resveratroldiir. Bunlarin antioksidan 6zelligi benzen halkasinda
tasidiklar1 hidroksil grubundan kaynaklanir (96). Polifenollerin yanisira polifenol olmayip
bitkisel kaynakli antioksidan aktivite gOsteren melatonin, karotenoidler, retinal, thioller,
jasmonik asit, eikosapentaenoik asit, askopyronelar ve allisin mevcuttur (97, 98). Vitamin C,
suda emilen dogal bir vitamin olup vitamin E gibi yagda eriyen antioksidanlarin
yenilenmesinde kritik rol oynar. Vitamin E ve C baz alinarak yeni molekiillerin antioksidan

kapasitesi saptanir (90).

Son yillarda diyetle ek olarak alinan antioksidan maddelerin prooksidan 6zellik
gosterebileceginden bahsedilmistir. Bu durum antioksidanlarin dozuna, ortamin redoks
durumununa ve hiicredeki serbest metallerin durumuna baglidir. Askorbat, ferrik demirin
yiksek konsantrasyonlarinda lipid peroksidasyonunun gii¢lii bir medyatorii olarak
davranabilir. Hatta son zamanlarda askorbatin DNA hasarima yol acabilecegi One
stiriilmiistiir. Benzer olarak B-karoten, sigara igicilerinin akcigerlerinde prooksidan olarak

davranabilir (94, 95, 99, 100).

Bu bilgiler 1s1ginda, sentetik ve dogal antioksidanlarin farkli aktivitelerini goz
onlinde bulundurmak ve farmakolojik olarak mi yoksa terapdtik olarak mi kullanacagi

konusunda dikkatli karar vermek gerekir.
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2.2.8. Oksidatif Stres Markerlari

2.2.8.1 Paraoksonaz

Insan serum paraoksonazi (PON) polimorfik bir enzim olup organofosfat ve sinir
gazlarmi hidrolizleyerek katalizleme yetegine sahiptir (101). Bu nedenle paraoksonaz,
cevresel toksik kimyasallara kronik maruziyete bagli zehirlenmelere karsi koruyucu rol
oynar (102). Aslinda, enzim adii organofosfat hidrolaz 6zelliginden dolay1 organofosfat
tiirli olan paraoksondan alir. Son zamanlarda paraoksonazin 6nemli bir rolii daha ortaya
konmustur: Diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerin
(HDL) oksidasyonunu ve dolayistyla aterosklerotik lezyonlarin olusumunu engellemek
(103). Ciinkii PON, HDL’nin bir komponentidir, bu da kardiyovaskiiler hastaliklarda

aterosklerotik plak olusumuyla HDL arasindaki iligkiyi aciklar.

Paraoksonaz birbiriyle baglantili {i¢ iiyeden olusur. PON1 karacigerde tretilip kana
salmir ve genellikle HDL tiizerine lokalizedir. Lipid peroksidasyonu iirlinlerinin birikimini
engeller. Inflamasyon ve oksidatif stresin arttig1 durumlarda PONI1 aktivitesinin azaldig
bildirilmistir (104). PON3 karacigerde {tiretilip kiiciik miktarlarda da bobreklerde bulunan
HDL ile iliskili proteindir. PON2 ise serumda tespit edilemeyen ancak beyin, karaciger,

bobrek ve testis gibi birgok dokuda mevcut olan proteindir.

Paraoksonaz Ol¢limii, substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik hidrolizi
sonucu olusan 4-nitrofenoliin spektrofotometrik olarak Ol¢iilmesi esasina dayanir.
Arilesteraz Olclimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmakta ve olusan fenol

spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir.
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2.2.8.2. Total Antioksidan Durum (TAS) ve Total Oksidan Durum (TOS)

Farkli oksidan tiirlerinin serum konsantrasyonlar1 ayri1 ayri1 olarak oSlgiilebilmekte
ancak hastaliga spesifik olmadiklarindan hepsini 6l¢gmek zaman, is giicii ve yiiksek maliyet
gerektirmektedir (105). Bu durum antioksidanlarin ve oksidanlarin bir biitlin olarak 6l¢iilme
thtiyacin1 dogurmus, sonug olarak total antioksidan durum (TAS) ve total oksidan durum

(TOS) kavramlar1 ortaya ¢ikmistir.

TOS ol¢iimiinde birgok metot tarif edilmisse de referans alinacak bir yontem,
standardize edilmis son bir karar heniiz yoktur. En ¢ok kullanilan yontemler kolorimetrik,
fluorescence, chemiluminescence ve electron spin resonance (ESR)’dir. 2005 yilinda Erel’in
buldugu kolorimetrik yontem ise daha kolay, stabil, giivenilir, duyarli, ucuz ve tam otomatik
bir metot olarak ileri siirtilmiistiir (15). Alinan serum 6rnegindeki oksidanlar ferr6z demiri
ferrik demire okside ederler. Bu oksidasyon reaksiyonu, ortamda bulunan gliserol
molekiilleriyle arttirilir. Ferrik demir, xylenol orange ile birlikte asidik ortamda bir renk
kompleksine yol agar. Bu renk yogunlugu, serumdaki biitiin oksidatif molekiillerle iligkili
olarak spektrofotometrik olarak Olciilebilir. Tahlil hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve
sonuglar mikromolar hidrojen peroksit ekuvalan / litre olarak tanimlanir (pmol H2O-

Equiv./L).

TAS oOl¢limiinde Erel’in tarifledigi yonteme goére (16) 2,2°-azinobis-3-
ethylbenzothiazoline - 6 - sulfonic acid radikali (ABTS kokii) kullanilir. Bu 6l¢iim
yonteminin esast hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliiniin ABTS+ molekiiliine
okside olmasina dayanir. ABTS kokii, antioksidan miktarina ve antioksidan kapasiteye gore

mavi ve yesil rengini kaybeder. Bu renk degisikligi, emilim degeri 660 nm’de ol¢iilerek
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degerlendirme yapilir. Renk degisimi ile 6rnek igindeki antioksidan miktar1 arasinda ters

iligki bulunur. Reaksiyon hizi, bilinen bir yontem olan Trolox ile ayarlanir.

2.2.8.3. Thiol/Disiilfit Dengesi

Antioksidan bir molekiil olan glutatyon, bu 6zelligini sistein aminoasidinin thiol
grubundan alir. Thiol ise siilfidril grubu igerir. Thioller, total antioksidan durumun biiyiik
cogunlugunu olusturan ROT’lara karsi antioksidan ozellik gdsteren major bir organik
iceriktir. Thiol gruplariin okside olmasiyla iki sistein arasinda disiilfit bagi olusabilir. Bu
durum geriye doniisliidiir, oksidatif stres sona erdiginde disiilfit baglari, thiol gruplarim

olusturmak tizere kirilabilir. Boylelikle dinamik thiol-disiilfit dengesi siirdiiriilmiis olur (14).

2.2.9. Ani isitme kayb1 ve oksidatif stres iliskisi

Son arastirmalar, iskemik bir olay sirasinda bozulmus mikrovaskiiler perflizyonun
hiperkolesterolemi, hiperfibrinojeneni, hiperhomosisteinemi ve mikroemboliler gibi sadece
geleneksel vaskiiler risk faktorleriyle degil, ayn1 zamanda 6zellikle terminal mikrovaskiiler
sistemleri etkileyen endotelyal hasara yol acan oksidatif stres ile iliskili oldugunu

gostermistir (8, 106).

Capaccio ve arkadaslari, IASNIK ile oksidatif denge arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. 39 hasta ve 70 kontrol grubunda TAS ve TOS dengeleri F.R.E.E. analiz
yontemiyle ¢alisilmis ve oksidatif index degerleri hesaplanmistir. 25/39 hastada yiiksek
TOS degerleri saptanmis, istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonugla IASNIK
etyolojisinde vaskiiler patolojilere bagli endotelyal hasarin rol oynayabilecegini

gostermektedir (107). Oksidatif stres ve isitme kaybiyla yapilan caligmalarin bir¢cogu
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giiriiltiiye bagli isitme kaybi ve presbiakuzi iizerine yapilmistir. IASNIK ile yapilan

caligmalar mevcut literatiirde oldukca yetersizdir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Bu prospektif-kontrollii ¢alisma, Agustos 2014 - Mayis 2015 tarihleri arasinda
Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun
Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi'nde IASNIK nedeniyle yatirilip tedavi altna alinan
50 hasta ile 50 saglikli insan iizerinde yiiriitiildii. Universite etik kurul onay1 ve ¢alismaya
katilanlardan aydinlatilmis onam alindi. Calisma grubundaki 50 hasta AAO-HNS’nin

IASNIK rehberine gére topland.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- 3 giin igerisinde gelismis ani isitme kaybiyla basvuran ardarda 3 frekansta 30
dB’den fazla isitme kayb1 olan

- 18-65 yas aras1 hastalar

- Son 4 hafta igerisinde i¢ kulak dolasimini etkileyecek herhangi bir ilag

kullanmamis olanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

- Etyolojisi bilinen ani isitme kaybi hastalar
- Diyabet hastali8i, renal yetmezlik, kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, antikoagiilan /
antiagregan ilag kullananlar

- Goriintiilemede retrokoklear patoloji saptanan hastalar
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- Bakteriyel ya da viral enfektif hastalig1 olanlar

- Hematolojik hastalig1 bulunanlar
- Bilateral isitme kaybi olanlar

- Sigara ve/veya alkol kullananlar

Kontrol grubuna ise, daha 6nce isitme kayb1 gecirmemis, kronik hastaligi ve ek ilag
kullannm1 olmayan, sedanter yasam tipi olmayan, sigara veya alkol tiiketmeyen, ¢alisma

grubuna benzer yas araligindaki (18-65 yas arasi) saglikli goniilliiler alindi.

3.2. Ornek Toplama ve Laboratuvar Metotlar

Kan 6rnekleri hastalara medikasyon baslanmadan 6nce sabah saatlerinde alindi. Her
hastadan rutin laboratuvar testleri i¢in 5 tiip vendz kanin yanisira hasta (n=50) ve saglikli
(n=50) gruptan oksidatif stres belirtecleri i¢in 1s1ktan korunmus birer tiip vendz kan alindi.
Tiipler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayristirildi. Ayristirilan serumlar -
80°C’de saklanmak iizere biyokimya laboratuvarinda toplandi. Calisma giinii 6rnekler

cozdiiriilerek serum paraoksonaz, TAS, TOS ve thiol/disiilfit dengesi ¢alisildi.

3.3. Oksidatif Denge

Birimi Trolox equivalent/L olan toplam antioksidan kapasite Erel yontemi (16) ile
serumdan Ol¢iildii. Bu test icin 100’liik tam otomatik TAS kiti (Rel Assay Diagnostics)
kullanildi. Toplam oksidan seviye (TOS) 6l¢timii, Erel tarafindan gelistirilen (15) tam
otomatik kolorimetrik bir yontemle yapildi. TOS birimi ise umol H>O,Eqv / L’dir. Bu test
icin 100 serumluk TOS kiti (Rel Assay Diagnostics, Tirkiye) kullanildi. Oksidatif stres

indeksini (OSI) hesaplamak i¢in, TAS’in birimi umol Trolox ekivalent/L’ye cevrildi ve
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asagidaki formiil kullanilarak oksidatif stres indeksi hesaplandi. Birimi AU olan OSI,

toplam oksidan seviyenin (TOS) toplam antioksidan seviyeye (TAS) boliinmesi ile

hesaplandi.

Oksidatif Stres indeksi (OSI) = ( TOS/TAS ) x100

Paraoksonaz Olglimiinde gerekli sartlar sunlardir; paraoksonaz ve arilesteraz
Olctimleri hemolizli ve EDTA’li plazmada c¢alisilmamalidir, paraoksonaz aktivitesi
Olclimiinde substrat olarak kullanilan paraokson ¢dzeltisi gilinlilk hazirlanmali ve ¢oziicli
olarak aseton kullanilmalidir, substrat ¢ozeltisi icerisinde 2 mM kalsiyum kloriir ve 2 mM
paraokson bulunmalidir, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi Ol¢limii i¢in optimal pH 8
olmalidir, paraoksonaz Ol¢limii i¢in dalga boyu 412 nm, arilesteraz i¢in ise 270 nm
olmalidir, aktivite 6l¢iimii azalan absorbans iizerinden yapildigi i¢in 6rnekler 37 °C’de 5
dakika izlenmelidir. Bu test i¢in 100°lik tam otomatik paraoksonaz kiti (Rel Assay

Diagnostics, Tiirkiye) kullanildi.

Thiol-Disiilfit orani; Native thiol and total thiol konsantrasyonlar1 senkronize olarak
iki test halinde Olciiliir. Bir basamakta, native thiol gruplarmin miktar1 modifiye edilmis
Ellman belirteciyle olgiiliirken diger basamakta ise, dinamik disiilfit baglar1 NaBHj ile
serbest thiol gruplarma indirgenir. Kullanilmayan NaBH4 kalintilar1 ise formaldehit ile
ortamdan tamamen kaldirilir. Boylece total thiol miktar1 dogru bir sekilde Olgiilebilir.
Merkaptoetanol soliisyonlar1 kalibratér olarak kullanilir. Total thiol ve native thiol

arasindaki farkin yaris1 distilfit baglarinin miktarini verir (14).
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3.4. Calisma Plam

Ani isitme kaybi tanisi alan tiim hastalar klinige yatirildi. Hastalardan ayrintili
anamnez alinip, Kulak Burun Bogaz ve sistemik muayenesi yapildi. Rutin biyokimya,
hemogram, sedimantasyon, tiroid fonksiyon testleri, pihtilasma faktorleri, serolojik testler,
otoimmiin testler, bakir, ¢inko testleri ve kulak magnetik rezonans goriintiilemesi yapildi.
Tedavi oncesi saf ses odyometrisi, konugmay1 ayirt etme, konusmay1 alma esigi, stapes
refleks ve akustik impedansmetri testleri calisildi. Isitme kayiplarinin derecelendirilmesinde
250, 500, 1000, 2000, 4000 Hz’deki ortalama saf ses esikleri alind1. Isitme kayb1 derecesi,
Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimladig1 uluslar aras: standartlara gére <26 dB normal,
26-40 dB hafif, 41-60 dB orta, 61-80 dB ileri ve 81 dB ve {istii ¢ok ileri isitme kaybi

seklinde siniflandirildi.

Isitme kayb1 konfigiirasyonlar1 frekans spektrumlarma gore degerlendirildi. Farkli
konfigiirasyonlarin farkli etyolojilerden kaynaklanabilecegi diisiiniilerek en ¢ok kullanilan
siiflama sistemi degerlendirmeye alindi:

- Diiz: Frekanslar arasinda <5 dB fark olmas1

- Kademeli egri: Frekanslar arasinda 6-10 dB yiikselis veya diisiis

- Keskin egri: Frekanslar arasinda 11-15 dB yiikselis veya diisiis

- Dik bigimde egri: Frekanslar arasinda >16 dB yiikselis veya diisiis

- Yiikselen: Yiiksek frekanslarda daha iyi isitme

- Canak tipi: Orta frekanslarda >20 dB diisiis, 250 ve 8000 frekanslarina dogru
yukselis

- Centik tipi: Bir frekansta keskin diisiis, takip eden frekanslarda normal
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Meniere hastaligi, diabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu, otoimmun ve
vaskiiler bir etiyolojinin oldugu sonradan tespit edilen 10 hasta calisma dis1 birakildi.
Calismaya uygun olan 50 hasta isitme kaybi siddetine gore: <60 dB hafif- orta, 61 — 80 dB

ileri ve >81 dB c¢ok ileri seklinde 3 gruba ayirildi.

3.5. Isitmedeki Diizelmenin Degerlendirilmesi

Odyolojik 1iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in AAO-HNS’nin 2012 yilinda
yayimmladig1 ‘Ani Isitme Kayb1 Klinik Uygulama Klavuzu esas alinmistir. Bu kilavuza gére
isitme sonuglary; tam diizelme, kismi iyilesme ve diizelme olmamasi diye 3 grupta

siniflandirilmigtir:

-Tam diizelme; SSO'nun etkilenmemis kulagin isitme seviyesinin 10 dB'i igine

donmesi ve kelime ayirtetme skorunun etkilenmemis kulagin %5-10" u iginde olmasi

-Kismi iyilesme; 2 sekilde tanimlanmistir;

Klinik olarak anlamli iyilesme: SSO’nun 50 dB altinda ve kelime ayirt etme

skorunun %50'nin tizerinde oldugu isitme

Klinik olarak anlamsiz iyilesme: SSO’nun 50 dB iistiinde ve kelime ayirt etme

skorunun %50'nin altinda oldugu isitme

-Diizelme olmamasi; 10 dB’in altinda iyilesme olmasi.

Biitiin hastalara intravenoz steroid, pentoksifilin ve oral lansoprozol ilaglarini igeren

standart medikal tedavi uygulandi. Hastalara rutin olarak 3., 5., 7. giinlerde ve 1. ayda saf

ses odyometrisi yapildi ve iyilesme siiregleri takip edildi.
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3.6. Istatiksel Analiz

Istatiksel analizler MacOs isletim sistemi i¢cin SPSS (versiyon 22.0, Chicago, IL,
USA) programi ile degerlendirildi. Caligmanin istatistiksel analizlerinde siirekli degiskenlere
ait tanimlayict istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Simirnov ile incelenmistir. Normal dagilim goésteren numerik verilerde student t testi,
normal dagihm gdstermeyenlerde ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Ikiden fazla
bagimsiz grubun oksidatif stres belirtecleri arasindaki iligkisinde tek yonlii ANOVA testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Yates diizeltmeli
ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmistir. Calisma grubunda korelasyon
analizleri i¢in Spearman korelasyon analizi testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde, p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya katilan ani isitme kayipli hastalarim 21°1 kadin, 29°u erkekti. Yas
ortalamas1 43.98 + 11.69 (23-65 yas) idi. Kontrol grubunda ise 24 kadin, 26 erkek olgu

vardi. Kontrol grubu yas ortalamasi ise 43.5 = 9.19 (28-65) olarak belirlendi (Tablo 1).



Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik dagilimi
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Calisma Grubu Kontrol Grubu
N (say1) 50 50
Yas (y1il) 4398 £11.69 43.5+9.19
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 21/29 24 /26

Hastalarin isitme kayiplari, saf ses odyogramina gore simiflandirildi. Yirmi dort

hastada hafif-orta derecede isitme kaybi, on iki hastada ileri derecede isitme kaybi1 ve on

dort hastada da ¢ok ileri derecede isitme kaybi tespit edildi. Calisma grubundaki hastalardan

cok ileri derece isitme kayipli on dort hastanin birinde tam 1yilesme (%7.1), yedisinde (%50)

kismi iyilesme goriiliirken, altisinda (%42.9) iyilesme goriilmedi. Ileri derece isitme kaybi

olan on iki hastanin besinde (%41.7) tam iyilesme, yedisinde (%58.3) kismi iyilesme

gorildii. Hafif-orta derece isitme kaybi olan yirmi dort hastanin ise on sekizinde (%75) tam

iyilesme, besinde (%20.8) kismi iyilesme goriiliirken birinde (%4.2) iyilesme goriilmedi

(Tablo 2). Tam iyilesme yiizde (%) olarak en ¢ok hafif-orta isitme kaybi grubunda

goriiliirken en az ¢ok ileri derecede isitme kaybi olan grupta gozlendi. Iyilesmenin en az

oldugu grup ise ¢ok ileri derecede isitme kaybi olarak saptanda.

Tablo 2. Calisma grubunun isitme kaybi diizeylerine gore iyilesme oranlari

Tam Iyilesme Kismi Iyilesme

Iyilesme yok  Toplam

Hafif-Orta 18 (%75) 5 (%20.8) 1 (%4.2) 24
Tleri 5 (%41.7) 7 (%58.3) 0 (%0) 12
Cok ileri 1 (%7.1) 7 (%50) 6 (%42.9) 14
Toplam 24 19 7 50
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Calisma grubunun odyogram konfigiirasyonlarindaki saf ses ortalamalariyla tedavi

sonras1 iyilesme diizeyleri Tablo 3’te Ozetlenmistir. Calisma grubundaki hastalarin

odyogram konfigiirasyonlarina gore hastalarin on {i¢iinde yiikselen tipte, on ikisinde alg¢alan

tipte, dokuzunda diiz tipte, onunda c¢anak tipinde ve altisinda ise total veya totale yakin

isitme kaybi1 saptandi. En iyi iyilesme ylizdesi yiikselen tip isitme kaybi konfigiirasyonunda

saptanirken (%92.3) en kotii iyilesme ylizdesi ise total veya totale yakin isitme kaybi

konfigiirasyonunda (%0) saptandi. Kismi iyilesmenin ise en ¢ok saptandigi grup diiz tip

isitme kayb1 konfigiirasyonunda (%66.7) goriildi (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma grubunun saf ses ortalamas1 odyometri konfigiirasyonlarina gore iyilesme

diizeyleri
Tam Iyilesme Kismi Iyilesme  Iyilesme Yok TOPLAM

Yiikselen Tip 12 (%92.3) 1 (%7.7) 0 (%0) 13
Alcalan Tip 6 (%50) 6 (%50) 0 (%0) 12

Diiz Tip 2 (%22.2) 6 (%66.7) 1(11.1) 9

Canak Tipi 4 (%40) 4 (%40) 2 (%20) 10

Total veya totale 0 (%0) 2 (%33.3) 4 (66.7) 6

yakin

TOPLAM 24 19 7 50

Calisma ve kontrol gruplari ile oksidatif stres belirtegleri arasindaki iligki Tablo 4’te

ozetlenmistir. Oksidatif stres belirteglerinden; calisma grubundaki TOS degeri ve native

thiol/total thiol oraninda istatiksel olarak anlamli yiikseklik (p=0.018, p=0.002), disiilfit,

distilfit/native thiol orani ve disiilfit/total thiol orani1 agisindan ise istatiksel olarak anlamli
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diisiikliik gozlendi (sirastyla; p=0.001, p=0.006, p=0.002). Benzer sekilde OSI acisindan

caligma grubunda istatiksel olarak anlamh yiikseklilik goézlendi (p=0.035). TAS,
paraoksonaz, native thiol ve total thiol acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.154, p=0.2, p=0.39, p=0.96).

Tablo 4. Calisma ve kontrol gruplari ile oksidatif stres belirtegleri arasindaki iliski

Cahisma Kontrol P degeri
TAS 1.52+0.18 1.47+0.17 p>0.05
TOS 6.02+3.17 4.5+222 p <0.05*
OSi 0.39+0.19 03+0.14 p <0.05*%
Paraoksonaz 89.84 £ 4.01 91.14+24 p>0.05
Native Thiol 383.54 +45.05.78 371.05£82.3 p >0.05
Total Thiol 419.48 +49.58 418.89 + 78.85 p>0.05
Disiilfit 17.97 £ 5.05 2391 +£11.83 p <0.05*
Disiilfit/Native Thiol 4.69 +1.21 7.22+6.2 p <0.05*
Disiilfit/Total Thiol 426 +1.02 5.93 +£3.55 p <0.05*%
Native Thiol/ Total Thiol 91.46 £2.05 88.12+7.11 p <0.05%

TAS: Total antioksidan durum
TOS: Total oksidan durum
*: statiksel olarak anlamli

Calisma grubundaki hastalarin igitme kayb1 dereceleriyle oksidatif stres belirtegleri
arasindaki iligki Tablo S’te 6zetlenmistir. Calisilan TAS, TOS, paraoksonaz, native thiol,
total thiol, disilfit, disilfit/native thiol, disiilfit/total thiol, native thiol/total thiol
belirtegleriyle ile isitme kayb1 derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(strastyla; p=0.37, p=0.56, p=0.97, p=0.47, p=0.68, p=0.23, p=0.073, p=0.075, p=0.075).
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Tablo 5. Calisma grubunda oksidatif stres belirtecleriyle isitme kayb1 derecesi arasindaki

iliski
Hafif-Orta Tleri Cok ileri P degeri

TAS 1.49 +£0.15 1.57+0.18 1.52+0.2 p>0.05
TOS 5.74 £ 2.96 6.92 £3.02 6.23 £3.85 p>0.05
Paraoksonaz 89.76 + 3.85 89.52 +£3.46 89.85£5 p>0.05
Native Thiol 386.57 +£49.09 39526 £33.38  373.43+46.97 p>0.05
Total Thiol 417.85+£52.76 42997 +£39.21 4133+£53.76 p>0.05
Disiilfit 17.13+4.3 17.35+ 6.44 19.93 +4.73 p>0.05
Disiilfit/Native Thiol 4.48 +£1.09 4.38+1.49 531+0.95 p>0.05
Disiilfit/Total Thiol  4.09 + 0.92 3.99+£1.29 4.79 £0.78 p>0.05
Native Thiol/ Total 91.8+1.85 92 +2.59 90.41 +1.56 p>0.05
Thiol

TAS: Total antioksidan durum
TOS: Total oksidan durum

Calisma grubundaki hastalarin tedavi sonrasi iyilesme dereceleri ile oksidatif stres

belirtecleri arasindaki iliski Tablo 6’da 6zetlenmistir. TAS degerleri ile iyilesme dereceleri

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,5). lyilesme derecesi arttik¢a

TOS seviyelerinde artis saptanirken, bu artis istatiksel olarak anlamli bir farklilik

olusturmadi (p=0,8). TOS seviyesi iyilesme olmayan grupta ortalama 5.66 + 4.18, kismen

iyilesme olan grupta 6.11 £ 2.89, tam iyilesme olan grupta ise 6.37 £+ 3.22 olarak saptandi.

Paraoksonaz, native thiol, total thiol, disulfit, disiilfit/native thiol, disuilfit/total thiol, native

thiol/total thiol belirtecleriyle iyilesme dereceleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0.4, p=0.57, p=0.58, p=0.17, p=0.15, p=0.14, p=0.14).
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Tablo 6. Caligma grubunda oksidatif stres belirtecleriyle iyilesme dereceleri arasindaki iliski

Tam lyilesme Kismi Iyilesme  Iyilesme yok P degeri

TAS 1.5+0.17 1.52+0.18 1.49 +£0.22 p >0.05
TOS 6.37+3.22 6.11 +2.89 5.66 £4.18 p>0.05
Paraoksonaz 89.01 £4.09 90.13 +£4.48 90.98 +2.22 p >0.05
Native Thiol 380.9 +48.32 391.28+42.96 203 +5.21 p >0.05
Total Thiol 414.24 +51.79 428.81 £47.27 412.15+5135 p>0.05
Disiilfit 16.66 £5.31 18.76 £4.38 20.3+5.21 p >0.05
Disiilfit/Native Thiol 4.4+ 1.35 4.8 +1.03 5.39+0.84 p >0.05
Disiilfit/Total Thiol 4.01+1.16 4.36 +0.86 4.85+0.68 p>0.05
Native Thiol/ Total 91.96 +2.33 91.26+1.72 90.28 + 1.37 p >0.05
Thiol

TAS: Total antioksidan durum
TOS: Total oksidan durum

Calisma grubundaki hastalarin odyogram konfigiirasyonlar1 ile oksidatif stres
belirtecleri arasindaki iliski Tablo 7°de ozetlenmistir. Odyogram konfigiirasyonlarindan
total veya totale yakin isitme kaybi konfigiirasyonunda en yiiksek seviye TAS, paraoksonaz,
total thiol ve disiilfit belirteclerinde saptandi. Yiikselen odyogram konfigiirasyonunda ise en
disiik degerler TAS, total thiol ve disiilfit belirteclerinde saptandi. Ancak TAS, TOS,
paraoksonaz, native thiol, total thiol, disiilfit, distilfit/native thiol, distilfit/total thiol, native
thiol/total thiol belirteclerinin higbirinde odyogram konfigilirasyonlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirastyla; p=0.8, p=0.16, p=0.16, p=0.91, p=0.83,

p=0.3, p=0.38, p=0.39, p=0.39).
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Tablo 7. Calisma grubunda oksidatif stres belirtecleriyle odyogram konfigiirasyonlari
arasindaki iliski

Yiikselen Alc¢alan Diiz Canak Total/totale P degeri
yakin
1.4+0.16 1.5+0.15 1.5+0.18 1.54+0.2 1.6 +0.18 p>0.05
TAS
TOS 5.98 £2.35 6.47 £ 3.64 5.39+2.69 6.73 £3.62 6.19 £ 4.61 p>0.05
89.31 +4.23 88.81+5.83 90.37+1.89 90.11 +£3.9 90.69 +2.15 p>0.05
Paraoksonaz
Native Thiol 385.3+529 391.5+364 382.7+39.8 372.4+51.3 383.2+50.3 p>0.05
Total Thiol 4189 +539 429.7+422 419.8+45 404.2 £56.8 424.8+58 p>0.05
-~ 16.8 +54 19.1 £5.56 18.56 + 3.87 1591 +4.58 20.77+4.96 p>0.05
Disiilfit
Disiilfit/Native 4.44 +£1.49 487 +1.32 4.83+0.82 425+ 1.06 5.38 £0.86 p>0.05
Thiol
Disiilfit/Total 4.04 +1.29 441+1.1 4.44+0.69 3.9+0.91 4.85+0.7 p>0.05
Thiol
Native Thiol/ 91.9 £2.58 91.16 £2.2 91.19 +1.39 92.18+1.82 90.29+1.4 p>0.05
Total Thiol

TAS: Total antioksidan durum
TOS: Total oksidan durum

Calisma ve kontrol gruplari ile diger laboratuvar tetkikleri arasindaki iliski ise Tablo
8’de Ozetlenmistir. Cinko ve selenyum elementleri ¢alisma grubunda daha diisiik diizeyde
saptandi. Cinko agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken
(p>0.05), selenyum agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).
Oksidatif stres ile iliskili diger kan diizeylerinin hi¢birinde gruplar arasinda istatiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).
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Tablo 8. Calisma grubu ve kontrol grubu ile diger laboratuvar belirtecleri arasindaki iliski

Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri

Vitamin C 1.1+0.3 1.02 £0.25 p>0.05

Bakar 112.3+£12.53 107 +17.44 p>0.05

Selenyum 62.55+12.53 92.3 £8.55 p<0.05*

HDL 41.62 +12.55 43.51 £9.22 p>0.05

Trigliserit 188.01 + 105.52 154.21 £ 98.54 p>0.05

Platelet 231.31 +67.22 244.08 +55.43 p>0.05

Hb 13.67 2.1 13.01 £2.8 p>0.05

CRP 0.93+0.2 0.94+0.15 p>0.05

HDL: Yiiksek yogunluklu lipid
LDL: Diisiik yogunluklu lipid
MPV: Ortalama trombosit hacmi
Hb: Hemoglobin

Htc: Hematokrit

CRP: C reaktif protein

*: [statiksel olarak anlamli
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5. TARTISMA

IASNIK etyolojisi ve tedavisi halen tartismali olan bir hastaliktir. Vakalarin sadece
%10-15’inde spesifik bir neden ortaya konabilmistir (22). Geriye kalan kisim idiyopatik
olarak nitelendirilmis, etyolojiye dair iiretilen hipotezler teori asamasinda kalmistir. En ¢ok
suclanan faktorler viral ve vaskiiler patolojilerdir. Viral enfeksiyonlarin; hemaglutinasyonu,
inflamatuar kapiller 6demi ve hiperkoagiilabilite durumlarin tetikleyerek vaskiiler
obstriiksiyona sebep oldugu teorisi kurulur (111). Bu durum viral ve vaskiiler patolojilerin
ortak bir yolak ile IASNIK e sebep oldugu gériisiinii ortaya ¢ikarmistir. Ancak, koklear kan
akiminin bozulmasi sonucu tipik olarak koklear fibrozis ve ossifikasyon degisiklileri olmasi
beklenirken magnetik rezonans goriintiilemelerinde bu tarz degisiklikler saptanamamistir
(2). Son yillarda ROT’larn isitme kayiplarindaki rolii iizerine bir¢ok calisma yapilmistir.
Tartismali olan konu, oksijen radikallerinin mi isitme kaybina neden oldugu yoksa isitme
hiicrelerinin nekrozu ya da apopitozisiyle mi oksijen radikallerinin ortaya ciktigidir. Daha
once de belirtildigi gibi vazospazma bagl iskemi sonrasinda gelisecek reoksijenizasyonun
veya reperfiizyonun iskemiye maruz kalma siiresiyle orantili olarak doku hasarina yol a¢tigi
gosterilmistir. Oksijen paradoksu olarak adlandirilan bu durumdan reperfiizyona bagh
olusan serbest radikaller sorumludur (84). Benzer sekilde, yapilan bir ¢alismada perilenfe
uygulanan kimyasallar, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin iiretilmesine neden olarak
koklear aksiyon potansiyelinin olusmasina neden olmustur (109). Siiperoksitin direk olarak
hiicre hasarina yol agmasi, yuvarlak pencereye uygulanan paraquatin (molekiiler oksijen ve
NADPH kullanilarak siiperoksit iiretilmesine neden olur) 6nemli 6l¢iide isitme hiicrelerinde
hasara yol agmastyla kanitlanmistir (110). Biz, bu calisma ile, IASNIK etyopatogenezinde
ROT’larin rol oynayip oynamadigmi saptamayir ve gelisen vaskiiler patolojiye bagh
reperfiizyon sonucunda ROT’larda meydana gelen artisin isitme hiicrelerine zarar verdigi

teorisini incelemeyi planladik.
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IASNIK, genel niifusta cogunlukla gézlenen amarozis fugaks ve gecici myokardial
iskemi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla karsilastirildiginda, akut bir baslangica ve tipik
olarak unilateral tutuluma sahiptir (112). Bu nedenle, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
IASNIK gelisiminde potansiyel risk olduguna inanilir. Ek olarak, daha 6nce yapilan
caligmalar, iskemik bir olay sirasinda goriilen mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugunun
hiperkolesterolemi, hiperfibrinojenemi, hiperhomosisteinemi ve mikroemboliler gibi sadece
risk faktorii olan hastalarda degil, ayn1 zamanda oksidatif strese bagli endotelyal hasar
sonucunda da olusabildigini gdstermistir (8, 9, 10, 11, 12, 106). 2005 yilinda Merchant ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ROT’larin isitme kaybi iizerinde biiylik bir etkisinin
oldugu gosterilmis, IASNIK in ise hiicresel stres yolaklarinin anormal aktivasyonu sonucu
olustugu hipotezini kurmuslardir. Ne yazik ki, insan kulaklarindaki histopatolojik
incelemelerin olanaksizligi nedeniyle IASNIK etyolojisindeki oksidatif durumla ilgili
bilgiler ¢ok kisithdir. Giiriiltiiye bagli olusan koklear hasarin patolojik degerlendirilmesi
hayvan deneyleriyle yapilmis, oksidatif stresin rolii kesin olarak kanitlanmistir. Ek olarak
antioksidan terapi ile giiriiltiiye bagli hasar goren i¢ kulak hiicrelerindeki toksisite dnemli

oOlciide azaltilabilmistir (71).

Normal sartlarda oksidatif ve antioksidatif mekanizmalar denge halinde bulunurlar.
Ancak bazi sartlarda bu denge oksidatif metabolizma tarafina yonelip asir1 artmis oksidatif
iriinlere yol agabilir. ROT artisinda bircok faktor rol oynadigindan dolayir endotelyal
disfonksiyona; hiicresel NO azalisi, adezyon molekiillerinin artis1, lipid inflamatuar
hiicrelerinin artis1, interlokin ve lokotrien diizeylerinde artis, NF-kB aktivasyonu gibi
oksidatif stresi ilgilendiren bir¢ok mekanizma neden olur (44, 106). Biitiin bu faktorler géz
oniine alindiginda biitlin prooksidan/antioksidan dengeyi 6lgen TAS ve TOS, tek parametre

Olcltimiine gore daha uygun ve daha kullanigh bir yontem olarak degerlendirilir (108).
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Oksidatif strese neden olan faktorlerden biri ise kardiyovaskiiler olaylardir. Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) oksidasyonunu ve
dolayistyla aterosklerotik lezyonlarin olusumunu engelleyen PON (103), HDL’nin bir
komponentidir. Bu durum kardiyovaskiiler hastaliklarda aterosklerotik plak olusumuyla
HDL arasindaki iliskiyi agiklar. Inflamasyon ve oksidatif stresin artti§1 durumlarda PON
aktivitesinin azaldig: bildirilmistir (104). Plazma proteinleri, 6zellikle albumin, yapisindaki
thiol grubunun serbest siilfidril icermesi nedeniyle oksidasyona c¢ok duyarlidir. Oksidatif
stres halinde iki protein arasindaki serbest stilfidril gruplari antioksidan 6zellik gostererek
disiilfit baglarm1 olusturur. Thiol-disiilfit dengesi ise proteinlerin oksidasyona ugrama

stirecini gosteren bir belirtectir (14).

Serumun antioksidan kapasiteyi olusturmadaki etkinligi diisiik olmasina ragmen
bircok hastalikta oksidan ve antioksidan belirtecler g¢alisilarak hastaligin erken donem
tanisinda, prognozunu belirlemede ve tedavisinde kullanilabilecek alternatif ilaglara yol
gosterici olmas1 hedeflenmistir (74-80). Capaccio ve arkadaslari IASNIK ile oksidatif stres
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. 39 ani isitme kayipli hasta ve 70 saglikli insanda serum
ROT ve TAS konsantrasyonlarin1 karsilagtirmiglardir. Hasta grubun ROT seviyeleri kontrol
grubuna gére istatiksel olarak anlaml yiiksek ¢ikmistir. Bizim ¢alismamiz ise 50 TASNIK li
hasta ve 50 saglikli insan serumlari iizerinde yapildi. Serumlarda TAS, TOS, paraoksonaz ve
thiol/disiilfit oranlar1 ¢alisildi. TOS ve disiilfit konsantrasyonlar ile disiilfit/native thiol ve
distilfit/total thiol oranlar1 ¢alisma grubunda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek,
native thiol/total thiol orani ise anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). TAS diizeyleri
caligma grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ciksa da, istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. TOS un TAS’a oranindan bulunan OSI, ¢alisma grubunda istatiksel olarak
anlaml 6l¢lide yiiksek bulundu (p<0.05). Antioksidan durumu gosteren TAS ve native thiol

konsantrasyonlarinda gruplar arasinda farklilik saptanmamasi, oksidan durumu gosteren
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TOS, OSI, disiilfit, disiilfit/native thiol ve disiilfit/total thiol belirteglerinde gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmasi, oksidatif stresin antioksidan mekanizma ile dengelenememesi
olarak diisiiniilebilir. Paraoksonaz diizeylerinde ise iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi. Paraoksonaz direk olarak lipitlerdeki oksidatif dengeyi gosteren bir belirtectir.
Calismamizda gruplar arasinda paraoksonaz diizeyleri bakimindan farklilik saptanmamasi,
caligma grubunun kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan hastalardan sec¢ildiginden ve gruplar
arasinda HDL, LDL, trigliserit, kolesterol diizeylerini iceren laboratuvar testlerinde bir
farklilik goriilmediginden kaynaklanmis olabilir. Bu, caligma grubumuzdaki ani isitme

kayiplarinin aterosklerotik bir patolojiden kaynaklanmadigini diistindiirebilir.

Bugiine kadar yapilan calismalarda, giiriiltiiye bagli isitme kaybinin ekzojen
antioksidanlar ile kontrol altina almabildigi gosterilmistir. Benzer sekilde IASNIK
tedavisinde de cesitli antioksidan ilaclar denenmistir. i¢ kulak hasar1 ve IASNIK te ki isitme
kaybr i¢in antioksidanlarin faydali oldugunu gosteren birgok makale mevcuttur. Bu amacla
N-asetil sistein, vitamin C ve E, selenyum, gingko biloba ekstreleri, balik yagi gibi
antioksidanlar kullanilmis ve anlamli 1iyilesmeler saptanmistir (74-80). Biz ise
calismamizda, IASNIK’li hastalarda oksidatif stresin roliinii serum oksidasyon belirteclerine
bakarak gosterdik. Bu sonug antioksidan ilaglarin IASNIK tedavisinde kullanilabilecegi
teorisini destekler niteliktedir. Ancak hangi hastalarin antioksidan tedaviden fayda
gorebilecegi lizerine daha kapsamli ¢alismalar gerekmektedir. Ciinkii bir kisim yayinlarda
IASNIK tedavisinde antioksidan terapi etkinligi gdsterilememistir. Diger taraftan odyogram
konfiguiirasyonlarindan yiikselen tip odyogramlarin, al¢alan tip odyogramlara gore daha iyi
prognoza sahip oldugu belirtilmistir (55). Bizim ¢alismamizda ise; yiikselen tip odyograma
sahip TASNIK’li hastalarda TAS, TOS, paraoksonaz ve thiol/disiilfit belirteglerinin, diger
odyogram konfigiirasyonlarina gore istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasina

ragmen genel olarak daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum, vaskiiler hiicrelerin oksidatif
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stres esnasinda ne kadar hassas oldugunu gdstermis, IASNIK etyopatogenezinde vaskiiler
hasarin rol oynayabilecegi teorisini desteklemistir. Terminal vaskiilarize bir organ olan
koklea, kollaterallere sahip olmadigindan vaskiiler patolojilere karsi daha hassas oldugu
diisiiniilebilir. Bu nedenle, 6zellikle labirentin arter distalinde gelisebilecek mikroemboli ya
da vazospazm koklea distalinde oksijenizasyon bozukluguna yol acip endotelyal
disfonksiyona sebep olabilir. Bu da beraberinde oksidatif stresi, isitme hiicrelerinde nekroz
ve apopitozisi getirir. Ancak bu teoriyi destekler nitelikteki yliksek hasta sayili genis caph

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim serimizde, isitmesi tam iyilesen, kismi iyilesen ve iyilesmeyen gruplar
arasinda oksidatif stres belirtegleri bakimindan istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.
Ek olarak bu belirteglerin diizeylerinin birbirine yakin degerlerde oldugu goriildii. Bu durum
antioksidan terapilerin IASNIK tedavisindeki roliiniin tartismali oldugu goriisiinii destekler
niteliktedir. Biyokimyacilar arasinda yaygin olan bir goriis de, reperflizyon hasarindan
korunmanin tek yolunun, enzimatik radikal tutucular olan siiperoksit ve hidrojen peroksit
tutuculari, demir selatorleri (desferroksamin) ve ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol,

oksipurinol) oldugudur (84).

Rutin laboratuvar testleri, ASNIK etyolojisini saptamada yardimci testler olarak
kullanilirlar. Hemogram, genis biyokimya, sedimentasyon, sifiliz testleri, hormonlar bu
amagla kullamlmaktadirlar. Ek olarak IASNIK etyolojisinde rutin laboratuvar testlerin
onemine dair yapilan ¢aligmalar da mevcuttur. Yasan ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif
kontrollii bir ¢alismada, 10 yillik IASNIK hastalarindan istenen rutin hemogram ve
biyokimya degerleri incelenmistir. Calismaya gore hemoglobin, hematokrit, 16kosit sayimi,
total ve direkt bilirubin, aglik kan sekeri ve aspartat aminotransferaz degerlerinde iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (113). Bu fark kontrol grubunun saglikli
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bireylerden se¢ilmemesinden, gecirilmis septoplasti dykiisii olan hastalardan se¢ilmesinden
dolay1 kaynaklanmis olabilir. Bizim g¢alismamizda ise rutin laboratuvar tetkiklerine ek
olarak Vitamin E ve C, bakir, ¢inko ve selenyum calisilmistir. Hemogram ve biyokimya,
vitamin E ve C, bakir, ¢inko degerlerinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamakla birlikte kan degerlerinin bir¢ogu kontrol grubunda daha yiiksek ¢ikmistir.
Ancak selenyum diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Selenyumun
antioksidan 6zelligi proteinlere baglanarak ve glutatyon peroksidaz enziminin kofaktorii
olarak gorev yaparak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica E vitamini ile birleserek lipit
peroksidasyonuna engel olmaktadir. Kaya ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif kontrollii bir
calismada, IASNIK li hastalarm bir kismina mevcut tedaviye ek olarak vitamin A, C, E ve
selenyum tedavisi verilmis ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (114). Bu durum bizim c¢alismamizdaki selenyum diisiikliigiinii destekler
niteliktedir. Ancak selenyum eksikliginin IASNIK’li hastalardaki etkisini anlamak igin
sadece selenyum verilen hastalarin karsilastirildigi kontrollii prospektif calismalara

gereksinim duyulmaktadir.

6. SONUC

Bu calismada, idiyopatik ani sensOrindral isitme kayipli hastalarin vaskiiler
etyopatogenez ile iligkisini saptamak amaciyla, hastalardaki dengelenememis antioksidan
mekanizma sonucu oksidatif stresin artisini TOS, OSI, disiilfit, disiilfit/native thiol,
disiilfit/total thiol ve native thiol/total thiol belirtegleri ile gdsterdik. Bu durum [ASNIK
etyolojisinde vaskiiler patolojilerin daha agirlikta oldugunu veya diger etyolojik faktorlerin
de wvaskiiler patoloji ile sonuclandigini gdosterir niteliktedir. Antioksidan tedavi ile ilgili
sonuclarin yiiz giildiirlici olmamasi, arastirmacilar1 antioksidan terapinin tedavi degil

hastalig1 6nlemedeki yerini arastirmaya itmelidir.
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