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OZET

Giris ve Amac: Ani isitme kayb1 (A.1.K.) igin ateroskleroz kotii prognostik faktdr olarak
degerlendirilmektedir. Bu ¢aligmada yeni bulunan markerlar olan serum Salusin alfa ve Salusin
beta degerlendirilerek A.IK. patogenezinde aterosklerozun dneminin arastirilmasi planlandi. Ayni
zamanda hastalarin lipit profili, sigara kullanimi, B.K. I., bel cevresi gibi ateroskleroz igin risk

faktorlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: A.LK.tanili 15-70 yas arasi 35 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna ise
otoskopik muayenesi ve isitme seviyesi normal olan 30 hasta dahil edildi. A.I.K. olan hastalar
hospitalize edilerek rutin uyguladigimiz tedavi semasi uygulandi ve ateroskleroz i¢in risk faktorleri
olan sigara kullanimi, B.K.I. lipit profili ve serum salusin alfa ve salusin beta seviyeleri

degerlendirildi.

Bulgular: Salusin alfa ortalamasinda her iki grup arasinda anlamh fark yokken, Salusin beta
degeri A.LK. grubunda anlamli yiiksek bulundu. (p < 0,05) Gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilim,
B.K.I, TXK. T.G., HDL, LDL ortalamasinda anlamli fark elde edilmedi. Hastalik seyri
degerlendirilirken kismi ve tam iyilesme birlikte sayildi. Boylece 35 hastanin %74,28° de (n: 26)
iyilesme gozlenirken, %25,71 (n:9) hastada iyilesme olmadi. Salusin-o, salusin-f degeri, B.K.I,
bel cevresi, sigara, ortalama kan basinci, vertigo tinnitus varligi, ortalama basvuru siiresi,

odyometri tipi ve baslangi¢ seviyesinin prognoza etkisi gosterilmedi.

Sonug:  Ateroskleroz patogenezinde 6nemi olan Salusin-a, Salusin-f peptitlerinin A.LK.
hastalarindaki degerleri arastirildi ve hastalik seyrine etkisi degerlendirildi. Bu ¢alismayla birlikte

bu peptitlerin A.1.K. etiyolojisi arastirilirken biomarker olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Ani isitme kaybi, ateroskleroz, hastalik seyri, salusin alfa, salusin beta ,
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SUMMARY

Introduction and Objective: Atherosclerosis is considered to be a poor prognostic factor for
sudden hearing loss (S.H.L.). In this study, it is planned to investigate the importance of
atherosclerosis in the pathogenesis of S.H.L. by evaluating the new found markers Salusin alpha
and Salusin beta. At the same time, we aimed to evaluate the risk factors for atherosclerosis such

as lipid profile, smoking, BMI and waist circumference.

Materials and Methods: S.H.L. 35 patients aged 15-70 were included in the study. The control
group included 30 patients whose otoscopic examination and hearing level was normal. Patients
with S.H.L. were hospitalized and treated routinely and risk factors for atherosclerosis such as

smoking, B.K.I, lipid profile and serum salusin alpha and salusin beta levels were evaluated.

Results: Salusin alpha mean was not significantly different between the two groups, Salusin beta
value was significantly higher in the S.H.L. group (p < 0,05). No significant difference was found
between the groups in terms of age, gender distribution, BMI, T.K. , TG, HDL and LDL. In the
evaluation of prognosis, partial and complete recovery were counted together. Thus, 74.28% (n:
26) of 35 patients improved and 25.71% (n: 9) did not improve. The effect of Salusin alpha,
salusin beta value, BMI, waist circumference, smoking, mean blood pressure, the presence of
vertigo tinnitus, mean duration of application, type of audiometry and initial hearing level on the

prognosis was not shown.
Conclusion: We investigated the effects of salusin-a, salusin-f peptides in patients with S.H.L.
and their impact on prognosis of the disease. With this study, it is thought that these peptides can

be used as a biomarker when investigating the etiology of S.H.L.

Keywords: Sudden hearing loss, atherosclerosis, prognosis, salucine alpha, salusin beta.
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1. GIRIS VE AMAC

Ani isitme kayb1 (A.1.K.), 72 saat igerisinde meydana gelen, en az 3 ardisik frekansi tutan 30 dB ve
tizerinde sensorinoral 6zellikte gelisen isitme kaybi olarak tanimlanmaktadir (Arts HA 1998, Byl
FM 1977). Insidansi 5-20/100.000’de olarak bildirilmektedir. Yalmzca Amerika Birlesik
Devletleri’'nde her yi1l 4000 yeni olgu meydana gelmektedir (Amerikan Kulak Burun Bogaz ve Bag
Boyun Cerrahi Akademisi (American Academy of Otolaryngology -Head and Neck Surgery,
AAO-HNS 2012)

Avrupa, Japonya ve Amerika’da toplam 7500 vaka iizerinden yapilan genis kapsamli vaka
serisinde ortalama etkilenme yas1 43-53, erkek ve kadin oraninin esit oldugu tespit edilmistir.

(Rauch SD 2008).

A.1K. da spesifik bir etken hastalarin ancak %10 nunda tespit edilebilmektedir (Haberkamp and
Tanyeri 1999). Etiyolojide enfeksiyonlar, vaskiiler hastaliklar, ototoksisite, immunolojik hadiseler,
ndrolojik ve metabolik bozukluklar, genetik nedenler, travma ve cerrahi gibi bir ¢ok neden
suclanmaktadir. Bu konuda yapilmis arastirmalara ragmen diinyada kabul gérmiis bir fikir birligi
heniiz yoktur. Bu nedenle olgularin ¢ogu idiyopatik olarak degerlendirilir. Idiyopatik A.I.K.” da
isitme kaybinin derecesi, etkilenen frekanslarin tipi, tedavinin baslangi¢ zamani, ¢inlama,

vestibiiler semptom ve bulgularin varlig1 hastlaik seyrine etki eder (Dere ve Uysal 2013, Koyuncu

M 2007).

A.1K. It hastanin degerlendirmesinde; semptomlarin baslangi¢ &ykiisii, otolojik ve ndrootolojik
muayene, odyolojik test ve laboratuar tetkikleri icermelidir. Her potansiyel etiyoloji i¢in Ozel
olarak test yapilmasi pratik degildir ve bu nedenle tarama testleri kullanilmalidir. Tedavi
yontemine iligkin bir karar, hasta ilk kez muayene edildiginde ve hemen mevcut laboratuvar
caligmas1 gozden gecirildikten sonra, en fazla 1 giin i¢inde derhal verilmelidir. Varsayilan etiyoloji

uygun tedaviyi belirlemektedir.

A1K. etiyolojisi tam olarak ¢oziimlenememis olsa da &zellikle vaskiiler patolojiler iizerinde
durulmaktadir ve medikal tedavide mikrosirkiilasyonu diizenleyen ilaglar tercih edilmektedir.
Koklea terminal damar yatagindan beslenir ve iskemik bolgeleri besleyecek kollaterallar bulunmaz

ve kokleadaki tiiyli hiicreler yliksek metabolik aktiviteye sahip olduklari i¢in iskemiye karsi ¢ok



hassastirlar. Deneysel olarak iskemiye karsi toleransin ¢ok smirli oldugu ve aksiyon potansiyelinin
60 sn sonra bozuldugu, 30 dk damar tikanikligindan sonra koklear fonksiyonlarin diizelmedigi

gosterilmistir (Aimoni C et al. 2010, Yavuz E et al. 2005).

Vaskiiler hipotezi agiklamak igin yapilan ¢aligmalarda A.I.K. hastalarinda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun i¢in A.IK. hastalarinda sigara kullanimu,
yliksek serum total kolesterol (T.K.), trigliserit seviyeleri (T.G.), diabetes mellitus (D.M.) ve
hipertansiyon (H.T.) oykiisii gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri arastirilmistir. (Aimoni C et al.
2010, Yavuz E et al. 2005, Fukui M et al. 2004)

Kardiyovaskiiler hastalaliklarin patogenezinde hipertansiyon ve buna bagli olusan ateroskleroz
olusumu en temel etkendir. Bu yilizden son yillarda aterosklerozu hizlandiran belirtecler
bulunmustur. Bu belirtecler erken tanida, risk siniflandirmasinda, terapotik etkinligin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Sato K et al. 2013).

Salusin-a ve salusin-f, Shichiri ve ark (2003) tarafindan yeni tanimlanan, sirastyla 28 ve 20 amino
asitten olusan ¢ok fonksiyonlu endojen biyoaktif peptitlerdir. Bu peptitler son yillarda ateroskleroz
patogenezinde Onemi kanitlanmis belirteclerdir. Salusin-a ateroskleroz olusumuna engellerken,
salusin-, aterosklerozu indiikleyerek etki gostermektedir. (Shichiri M et al. 2003, Ozgen M et al.
2011, Watanabe T et al 2008a, Watanabe T et al 2008b, Nagashima M et al. 2010)

Bu calismada A.1.K.” min kardiyovaskiiler risk faktdrleri, serum salusin-o ve salusin-p degerleri ile

iligkisi ve bu etkenlerin hastaligin seyrine etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. iIC KULAK ANATOMISI

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik icine yerlesmis, gorevleri ve
yapilart birbirinden farkli dis kulak, orta kulak, i¢ kulak olarak isimlendirilen {i¢ yapidan olusur.
A1K. da primer olarak etkilenen bolge i¢ kulaktir (Sekil 1). Petrdz kemik iginde yerlesen ic
kulak, yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulakla, koklear akuaduktus ve vestibiiler
akuaduktus yolu ile de kafa ici ile baglantilidir. (Akyildiz N 2002) Cok karmasik yapilar

oldugundan i¢ kulaga “labirent” denir. Labirent iki kisma ayrilir;

Bony labyrinth
(contains perilymph)

Membranous labyrinth
(contains endolymph)

Semicircular canals
(contain membranous
semicircular ducts):

Ampulla of semicircular canal

£

Utricle !

Endolymphatic sac
Anterior

Posterior
Lateral

Vestibule
Saccule

= Cochlea
pilladis — Cochlear
\ duct
Ampulla of \
semicircular duct )
'J
F
Oval window :
Secondary tympanic MEDIAL
membrane in

round window ) —

Sekil 1: I¢ kulak anatomisi

Kemik labirent, labirentin kapsiiliinden gelisir. Bu kapsiil periostal ve enkondral kemiklesme

sonucu olusur. Kemik labirent icerisinde perilenf adi verilen sivi bulunur. Bu sivi igerigi



ekstraselliiler s1v1 igerigine benzer, yani Na konsantrasyonu yiiksek, K" konsantrasyonu diisiiktiir.
(Akyildiz N 2002, Austin DF 2000, Ko¢ C 2004) Kemik labirent; vestibiil, koklea, kemik

semisirkiiler kanallar, akuaduktus koklea ve akuaduktus vestibuli kisimlarindan olusur.

Membrandz labirent, ektodermal otik plaktan gelisir. Endolenfatik sivi igerir. Bu intraselliiler sivi
icerigine benzer ozelliktedir, yani K’ konsantrasyonu yiiksek, Na' konsantrasyonu diisiiktiir
(Akyildiz N 2002, Austin DF 2000, Ko¢ C 2004). Membrandz labirent; utrikulus, sakkulus, duktus

semisirkiilaris, duktus koklearis ve korti organ1 kisimlarindan olusur.
2.1.1.Kemik Labirent

Vestibiil: Orta kulagin medial duvari ile internal akustik kanalin fundusu arasinda yerlesir. Boyu
yaklagik 6 mm, ¢ap1 3 mm civarindadir. Dis yan duvar1 fenestra vestibiili (oval pencere) ve
fenestra koklea (yuvarlak pencere) ile orta kulak boslugu ile komsudur. i¢ yan duvarinda ise 6n
altta sakkulusun yerlestigi sferikal reses, arka {listte ise utrikulusun yerlestigi eliptikal reses
bulunur. Utrikulusun hemen arkasinda akuaduktus vestibulinin agildigi bir delik bulunur. Bu
deligin hemen altinda duktus koklearisin baslangic kismi bulunur. Vestibulumun iist ve arka

duvarlarinda semisirkiiler kanallarin acildig: delikler bulunur (Austin DF 2000, Kog C 2004).
Kemik Semisirkiiler Kanallar: Superior, lateral ve posterior olmak iizere {i¢ adettir.

e Siiperior (anterior) semisirkiiler kanal: Petr6z kemigin uzun aksina transvers olarak
bulunur. Internal akustik kanal ile 60° lik ag1 yapar. Ampulla adi verilen &n siskin ucu
vestibulumun iist duvarinin 6n i¢ tarafina acilir. Arka ucu ise posterior kanalin 6n ucu ile
birleserek krus osseum kommuneyi olusturarak vestibulumun {ist duvarinin arka kismina

acilir. (Austin DF 2000, Kog C 2004).

e Posterior semisirkiiler kanal: Petrdz kemigin posterior yiiziine paralel planda yerlesim
gosterir. Ampulla ad1 verilen arka ucu vestibulumun arka duvarma agilir. On ucu ise krus
osseum kommuneyi olusturarak vestibulumun iist duvarinin arka kismina agilir (Austin DF

2000, Kog C 2004).

e Lateral (Horizontal) semisirkiiler kanal: Siiperior ve Posterior semisirkiiler kanallar
arasinda yerlesim gosterir. Attigin medial duvarinda, aditus ad antrumda bir ¢ikint1 seklinde
kendini belli eder. Ampulla ad1 verilen 6n ucu vestibulumun iist duvarinin arka dis kismina

acilir. Arka ucu ise krus osseum simpleks adin1 alarak vestibulumun {ist duvarinin arka dig



kismina agilir. (Austin DF 2000, Kog¢ C 2004).

Koklea: Vestibiiliin 6n medial kisminda bulunur. Yaklagik 30-35 mm uzunlugundadir. Modiolus
adi verilen koni seklindeki bir yap1 etrafinda arkadan 6ne i¢ yandan dis yana dogru spiral kivrim
yaparak salyangoz kabuguna benzer kivrimli bir tiiptiir (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004, Santi PA
and Mancini P 1998).

Kokleanin; Modiolus, Kanalis spiralis koklea, Lamina spiralis ossea olmak {izere ii¢ parcasi

vardir.

e Modiolus, kokleanin eksenini olusturur ve icindeki kanallardan koklear damarlar ve
sekizinci kranial sinir lifleri geger. Korti ganglionun da modiolus i¢inde bulunur (Austin
DF 2000, Kog¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).

e Kanalis spiralis koklea, modiolus etrafin1 2.5 kez dolanir ve onu ikiye ayirir. Bu kanal
kapal1 bir ug ile sonlanir. (Austin DF 2000, Kog¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).

e Lamina spiralis ossea, kanalis spiralis koklea i¢inde spiral seklinde dolanir ve onu ikiye
ayirir. Kemik lamina limenin yarisinda sonlanirken, kemigin periostu dis duvara dogru
baziler membran (membrandz spiral lamina) ad1 verilen fibr6z bir katmanla uzanir. (Austin

DF 2000, Kog¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).

Baziler membranin {izerinde kalan kisma skala vestibuli adi1 verilir ve vestibuluma agilir. Altta
kalan kisim ise skala timpani admi alir ve fenestra koklea araciligi ile orta kulak boslugu ile
komsuluk yapar. Skala vestibuli ve skala timpanide perilenfatik siv1 vardir. Skala vestibuli ve skala
timpani kokleanin tepesinde helikotrema adi verilen yerde birlesirler (Austin DF 2000, Ko¢ C
2004, Santi PA and Mancini P 1998).

Akuaduktus Vestibiili: Vestibulumun i¢ duvarindan baslayarak arka i¢ yana dogru ilerler ve
petrdz kemigin arka-iist yiiziinde fossa subarcuata denen ¢ukurda sonlanir. Uzunlugu 10-12 mm
olan bu kanalin i¢inde duktus endolenfatikus bulunur. Fossa subarkuata icinde ise sakkus

endolenfatikus bulunur (Austin DF 2000, Omiir M ve Dadas B 1996).

Akuaduktus Koklea: Membrana timpani secondaria’nin yakininda , skala timpaniden baslayan bu
kanal petréz kemigin alt yliziinde subaraknoid bosluga acilir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus

vardir. (Austin DF 2000, Omiir M ve Dadas B 1996)



2.1.2. Membranoz Labirent

Utrikulus: Utrikulusun i¢ yan duvari, vestibulum ic¢inde i¢ yan duvarda bulunan eliptikal reses
bolgesine tutunur. Utrikulusun dis yan duvar ise stapes tabaninin karsisindadir. I¢ yan duvarda
makula utrikuli adi verilen denge hiicreleri bulunur ve buradan nervus utrikularis basglar.
Utrikulusda semirikiiler kanallarin agildig1 5 adet delik ayrica duktus utrikulosakkiilarisin agildigi

ayrica bir delik bulunur (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004).

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarinda sferikal resese tutunur ve yine utrikulus gibi makula
sakkiili ad1 verilen kisimda denge hiicreleri bulunur ve buradan da nervus sakkiilaris baglar.
Sakkulusta bir adet duktus utrikulosakkularise ait, bir adet ise sakkulus ile duktus koklearisi
baglayan duktus reuniense ait iki delik bulunur. (Arict ve Elhan 1997, Austin DF 2000, Ko¢ C
2004).

Duktus Semisirkiilaris: Anterior, posterior ve lateral olmak iizere 3 adet membrandz semisirkiiler
duktus vardir. Kemik semisirkiiler kanallarin i¢inde bulunan membrandz tip kanallardir ancak
kalinliklar1 farklidir. Kemik kanallarin yalnizca 1/5 kalinligindadirlar ve kalan kisim perilenf ile
doludur. Membrandéz ampuller bolgelerde krista ampullaris denen duyu hiicreleri vardir.
Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n. ampullaris lateralis baslar. Her ii¢ n.
ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n. vestibularis ’i olusturur

(Austin DF 2000, Kog C 2004).

Duktus Endolenfatikus: Utrikulosakkiiler duktus ile baglantili sekilde baslayan bu kanal
akuaduktus vestibuli iginde devam eder ve fossa subarkuata bolgesinde sakkus endolenfatikus

icine drene olur (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004).

Duktus Perilenfatikus: Akuaduktus koklea igerisindedir ve skala timpani ile subaraknoid boslugu

birlestirir. Icerisinde perilenf bulunur (Austin DF 2000, Kog C 2004).

Duktus Koklearis: Vestibulumdaki koklear resesten baslar ve kokleanin apeksinde c¢ekum
kupulada kor nokta olarak sonlanir. Kemik kokleanin dis duvari boyunca uzanan 35 mm
uzunlukta, spiral seyirli, dar liimenli, membrandz bir tiiptiir. Kanalis spiralis koklea gibi 2.5 tur

yapar (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004).

Ug duvarh bir yapidir. Ust duvarm reissner membrani olusturur ve skala vestibuliden ayirir. Dis

duvar kanalis spiralis kokleanin dis yan duvarma tutunmus olan ligamentum spirale ad1 verilen bir



bag dokusu tarafindan olusturulur. Bu zarin dis yan kenar1 ligamentum spirale i¢ yan kenari ise
lamina spiralis osseanin timpanik dudagina tutunur. (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004, Santi PA and
Mancini P 1998).

Lamina spiralis ossea kanalis spiralis kokleanin i¢ yan duvarma tutundugu halde dis yan duvarina
tutunmaz ve serbest kenar olarak sonlanir. Bu serbest kenar da sulkus spiralis ad1 verilen oluk ile
iki dudaga ayrilmustir. Usttekine vestibiiler dudak alttakine ise timpanik dudak adi verilir.
Timpanik dudak boyunca yerlesen deliklerden baslayan kanallar modiolusa kadar ulasirlar. Bu
kanallarda korti ganglionundaki noronlarin dendritleri gecer. Lamina spiralis osseanin serbest
kenar1 ile kanalis spiralis kokleanin dis yan duvari arasinda basiller membran adi verilen zar
bulunur. Bu zar lizerinde korti organt bulunur (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004, Santi PA and
Mancini P 1998).

Baziler Membran: Bag dokusundan olusan bir membrandir. Membran boyunca genislik bazal
turdan baglayarak apikale dogru artar. Baziller membran hareketlerinin frekansa 6zel olmasi,
frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, bu sayede olmaktadir. Baziller membranin dig
tarafinda endolenfle temas eden kiibik kiiclik mikrovilluslu hiicrelerden olusan ve biiyiik
molekiillerin gecisine izin vermeyen Cladius hiicreleri bulunur. Cladius hiicreleri’nin taban kismi
ile baziller membran arasina yerlesmis, tek katli kiiboid hiicrelerden olusan, fibronektin iireten ve
karbonik anhidraz igerdiginden dolay1 iyon ve sivi trasportunda etkili olan Boettcher hiicreleri

bulunur (Austin DF 2000, Ko¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).

Korti organ1 (Organum spirale): Basiller membran {ist ylizeyinde yerlesir ve ¢ekum kupulaya
kadar ulasir. Gorevi basiller membranin mekanik vibrasyonlarini ndral impuls haline getirmektir.

(Akyildiz N 2002, Austin DF 2000, Ko¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998). Korti organin
olusturan yapilar (Sekil 2):

e Destek hiicreleri: Claudius, Boettcher, Hensen, Deiters, Pillar ve i¢ sinir hiicreleri. I¢ ve
dis pillar hiicreler apekslerinde birbirlerine dokunarak i¢ korti tlinelini olustururlar ve bu
tiinel kortilenf ile doludur. Dig tiiylii hiicreler (D.T.H.) arasinda ve D.T.H.ler ile dis pillar
hiicreleri arasinda nuel bosluklar1 olusur ve bunlar da kortilenf ile doludur (Akyildiz N
2002, Austin DF 2000, Kog¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).

e Duyu hiicreleri: D.T.H. ve i¢ tiylii hiicrelerden (I.T.H.) olusurlar. Apekslerinde
stereosilialar vardir ve sayilar1 apekse dogru azalir. Ayrica sayica lateralde mediale gore

cokturlar. (Akyildiz N 2002, Austin DF 2000, Kog¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).



e Tektoriyal Membran: Lamina spiralis osseanin vestibiiler dudagina tutunarak baslar ve
dis yana uzanarak korti organini orten hiicresiz, ekstraselliiler bir matrikstir. Temelde fibroz
materyalden yapilmis ve endolenfle 1slanmis goriiliir. Alt1 boliime ayrilir: limbal tabaka,
fibroz matriks, marjinal bant, ags1 oOrtii, hensen ¢ubugu ve hardesty membrani. Tektorial
membran korti organi seviyesinde D.T.H.” leri orter (Akyildiz N 2002, Austin DF 2000,
Kog¢ C 2004, Santi PA and Mancini P 1998).
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Sekil 2: Korti organt

Destek hiicreleri

o Hensen hiicreleri: Korti organinin yan sinirini olusturur. Koklea apeksine dogru
uzunluklar1 artar. Cekirdekleri sitoplazmanin iist kisminda bulunur. Birkag dizi
halindedirler. Hensen hiicreleri ile D.T.H.” ler arasinda dis korti tiineli bulunur. (Akyildiz N
2002, Santi PA and Mancini P 1998).



o Deiters hiicreleri: D.T.H.’lerin destekleyici hiicreleridir. Baziler membrana baglidirlar.
D.T.H.’lerin ¢evresini sararlar. Sadece tabanda aciktir ve buradan da efferent ve afferent
sinir lifleri D.T.H.’lere ulasirlar. D.T.H. ve Deiters hiicreleri ve parmaksi ¢ikintilarla
retikiiler membranin olusmasina katkida bulunurlar. D.T.H.” ler ile Deiters hiicrelerinin
parmaksi ¢ikintilar1 arasinda sivi dolu bosluga Nuel boslugu adi verilir. (Akyildiz N 2002,
Santi PA and Mancini P 1998) (Resim 1)

o  Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak lizere iki tip pillar hiicre vardir. Retikiiler
laminanin bazi kisimlar1 ile korti tiinelinin olusmasma katkida bulunurlar. Destek
hiicrelerinin  tabanlar1 genis ve ¢ekirdekleri yuvarlaktir. Aktin filamanlar ve
mikrotiibiillerden olusurlar. Hiicrelerin apikal uzantis1 dikdortgen bigiminde sonlanir ve
retikiiler laminanin olugsmasina yardim eder. Ayrica i¢ korti tiinelinin olusmasinda katkilar
vardir. Pillar hiicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem D.T.H.’ler ve hem de I.T.H.’ lerin yan
smirlarini yapar. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998)

o ¢ sumr ve falangeal (parmaksi) hiicreler: 1. T.H’ ler ile i¢ sulkus hiicrelerini birbirinden
ayrir. I¢ smir hiicreleri korti organinin en medial kenarm yaparlar ve tektoriyal membran
hiicreleri ile devam ederler. I¢ falangeal hiicreler, dis tarafta D.T.H.’ leri birbirinden
aymrirken i¢ tarafta 1. T.H’ ler ile i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i
falangeal hiicreler, I.T.H’ letle birlikte miyelinsiz sinir liflerini gevrelerler. (Akyildiz N

2002, Santi PA and Mancini P 1998)

>

Resim 1: Fotomikrografta Corti organimin radyal kesiti ve igerdigi hiicrelerin goriintiisii; Hensen hiicreleri (H),

Corti’nin dis tiineli (OT), Deiters hiicreleri (D), Nuel Boslugu (yildizlar), {i¢ sira dis titrek tiiylii hiicre (O3, 02, O1),



dis siitun hiicreleri (OP), Corti’nin i¢ tiineli (IT), i¢ siitun hiicreleri (IP), i¢ titrek tiiylii hiicre (I), tliylii hiicre
stereocilialar1 (S), i¢ parmaksi hiicreler (PH), ve i¢ smir hiicreleri (IB). Ayrica i¢ sulkus hiicreleri (IS), myelinli sinir
lifleri (MF) , vasa spirale (VS), tektoryal membran ve Hensen seriti (H), Hardesty membran1 (ok), marjinal net (MN)

ve cover net (okbaslary).

Duyusal Hiicreler

Titrek tiiylere sahiptirler; bunlara stereosilia (Resim 2 ve Resim 3) denir. Stereosilialar hem I.T.H’
lerin hem de D.T.H’ lerin apikal kisimlarinda bulunurlar. Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura
gittike artar. Ayrica icten disa dogru uzunluklar artar. I.T.H. ‘lerin stereosilialar1 distakilere gdre
iki kez daha kalindir ve kiip seklindedir. Stereosilialar ger¢ek bir silia degillerdir. Titrek tiiyiin
kutilar plateinden uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini
P 1998)

Stereosilialar birbirine iki gesit iplikle baglanmislardir. Bunlardan birisi stereosilialar1 birbirine
siralarin i¢inde baglar; yani yatay baglardir. Ayrica vertikal baglar da vardir. (Akyildiz N 2002,
Santi PA and Mancini P 1998)

Stereosilialarin rijit yapisi, icerisindeki polarize aktin flamentlerinin aksiyel olarak bulunmasina
baglidir. Olgun koklear tiiylii hiicreler, vestibiiler tiiylii hiicrelerin aksine kinosilium igermezler.
D.T.H’ lerin stereosilialar1 "V" veya "W" seklinde dizilmislerdir. Tiiylii hiicrelerin apikal
ylizeyleri alt1 ya da yedi steriosilia tabakasi igerir. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P
1998)

Resim 2: Stereosilialar
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Dis titrek tiiylii hiicreler (D.T.H.) : Korti organi iginde, apikal ya da bazal uglardan Deiters
hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarina baghdirlar. Insanda ortalama 13400 D.T.H vardir.
D.T.H.” ler retikuler lamina i¢inde medialden laterale dogru dizilmislerdir. Hiicre uzunlugu apekse
dogru artar ve 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. D.T.H’ lerinin apikal yliziindeki parmaksi
uzantilara stereosilia denir. En uzun D.T.H’ nin stereosiliasi, tektorial membranin alt yiiziine
baglanir. i¢ plazma membran1 boyunca Hensen cisimcikleri igeren yiizeyalt: sisternalar vardir. Bu
sisternalarin D.T.H’ lerinin hareketleriyle ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir. Deiters hiicrelerinin
uzantilart D.T.H’ lerinin dig ve yan tarafina baglanir. D.T.H ¢ lerinin taban sonlarinda, birkag
kiigiik afferent sinir ucu ve 10 adet genis vezikiil dolu efferent sinir ucu vardir. (Akyildiz N 2002,

Santi PA and Mancini P 1998)

I¢ titrek tiiyli hiicreler (I.T.H) : Vestibiiler tiiylii hiicrelere benzerler. Bu hiicreler destek
hiicrelerinin sikica sardig1 yass1 goriiniimlii tek tabaka olustururlar. I.T.H’ lerinin taban kisminda

birgok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir. (Aky1ldiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998)

\/\/\/WVZ\./\/\/\/\/\/
VOUVUOM:’V" | VU - A
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Resim 3: i¢ ve Dis Titrek Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalarinin elektronmikroskopik Gériiniimii; Deiters
Hiicreleri (D1,D2,D3), Hensen Hiicreleri (HC), I¢ Sira Hiicreler (IBC), i¢ Titrek Tiiylii Hiicreler (IHC), i¢
Parmaks1 Hiicreler (IPC) ve koklear skar bolgeleri goriilmektedir (Cemberler)
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2.1.3. i¢ Kulak Sivilan
Perilenf, endolenf ve kortilenf olmak {izere {i¢ ¢esittir.

Endolenfin potasyum miktar1 145 mmol/l, buna karsilik sodyum 5 mmol/l civarindadir.
Endolenfatik aralikta potasyum iyonlarinin yiiksek olmasi nedeniyle pozitif bir elektrik yiikii
saptanmigtir. Endolenf olusumunda stria vaskiilaris gérev yapar. Endolenfatik sak ve endolenfatik

duktus tarafindan emilir (Santi PA and Mancini P 1998).

Skala vestibuliye yakin olarak stria vaskiilarisin daha iist kismindan perilenf yapilir. BOS’tan
duktus perilenfatikus araciligiyla gelir. Emilimi ile spiral venlerin cevresindeki perivaskiiler
alanlardan ve endolenfatik saki c¢evreleyen gevsek vaskiiler bagdoku tarafindan gerceklesir. Bu
kanal dardir. Siv1 girisi ¢ok yavastir. Perilenf iyonik igerigi ekstraselliiler sivi ve BOS ile benzerlik
gosterir. Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarindadir. Perilenfatik alan internal akustik
kanal distali ve koklear akuaduktus yolu ile subdural bosluk ile iliski i¢indedir. Bu nedenle BOS’
tan iiretildigi diisiiniilmektedir (Santi PA and Mancini P 1998).

Kortilenf ise Korti Tiineli ve Nuel aralifint doldurur. Kimyasal olarak perilenfe benzer. BOS
koklear sinir liflerini izleyerek gelir. Endolenfin yiliksek potasyum igerigi noral iletimi
engelleyecegi icin Korti tiinelinin i¢inden gegen D.T.H’ lerin lifleri kortilenf ile sarilmistir (Santi

PA and Mancini P 1998).
2.1.4. i¢ Kulagin Damarlar

Labirentin arter, cogunlukla A. cerebelli anterior inferior’dan ayrilir ve labirenti kanlandirir.
Labirentin arter, basiller arterden bazen de dogrudan vertebral arterden de ¢ikabilir. I¢ kulak
kanalina VIII. kranial sinirle birlikte girer ve iki ana dala ayrilir. A. vestibularis anterior ve A.
Cochlearis Communis. Bu dallardan, vestibiili ve kokleayr besleyecek olan dallar ¢ikar. A.

Vestibulocochlearis ve A. Cochlearis (Akyildiz N 2002, Austin DF 2000).

A. Vestibulocochlearis ve A. Cochlearis, koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris ve
spiral laminada kapiller ag olusturarak sonlanir. A. Cochlearis apekse dogru ilerlerken spiral
modiolar arter adimi alir. Bu arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1 isitme kaybina yol
acabilmesinden dolay1 dnemlidir. Spiral modiolar arterden arterioller ayrilarak kapiller dallar

verirler ve koklear beslenmeyi saglarlar. (Akyildiz N 2002, Austin DF 2000).

I¢ kulagin vendz déniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu ile olusan V.
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Labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve inferior, siniis transversus ve V. Jugularis
Interna’ ya dokiiliir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir. Bunlar da BOS’ a

dokiiliirler. (Arinci K ve Elhan A 1997)
2.1.5. i¢ Kulagn Sinirleri

Koklea otonom, afferent ve efferent lifler olmak {izere ii¢ tiir sinir lifi alir. Korti organininda ise
I.T.H. ler ve D.T.H.” ler hem afferent, hem de efferent sinir lifleri alirlar. Ancak bunlarm i¢
kulaktaki dagilimlar farklidir. Afferent liflerin yaklasik %90° 1 I.T.H’ ler ile sinaps yapar. Geri
kalan afferent sinir lifleri D.T.H.” lere gider. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998)

Efferent lifler hem I.T.H.” ler hem de D.T.H.” lerde sonlanirlar. Ancak sonlanma bicimleri
farklidir. I.T.H.” lerde efferent lifler hiicre gdvdesinde ve afferent sinir sinapslari ile birliktedir.
D.T.H.” lerde ise bazal kisminda sinaps yaparlar. Efferent sinir liflerinin ndrotransmitterinin
asetilkolin oldugu sanilmaktadir. Miyelinli afferent ve efferent sinir lifleri lamina spiralis osseay1
radiyal bicimde gegerler ve spiral laminayi terk ederken miyelin kiliflarin1 kaybederler. Kemikte
habenula perforata denilen deliklerden ¢ikarak korti organia girerler. Myelinsiz lifler I.T.H.’ lere
dogrudan girerler. D.T.H.” lerin afferent lifleri ise korti organinin katederler ve Deiters hiicreleri
demetinin yanindan spiral bicimde koklea tabanina ulasirlar. Her sinir lifi ortalama 10 D.T.H. yi
innerve eder. Efferent lifler ise Rosenthal kanalin1 spiral bicimde gegerek intraganglionik spiral
demet adim1 alir. Korti organi bu demetten ¢ikan ve radyal olarak dagilan lifleri alir. Efferent lifler
L.T.H’ lerin tabanma yakin bir kismindan girerler ve i¢ spiral demet adini alirlar. Bu demetteki lif
sayis1 apekse dogru artar. Lifler seyirleri sirasinda afferent liflerle sinaps yaparlar. Diger lifler ise

Korti tiinelini gegerek D.T.H.’ lere ulasirlar. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998)

Spiral ganglion: .T.H ve D.T.H’ i innerve eden sinir lifleri spiral ganglionda yerlesmislerdir. Bu
hiicreleri iceren kemik kanal spiral bicimde koklea apeksine dogru gider ve Rosenthal kanali adin1
alir. Spiral ganglionda bipolar hiicre govdelerinden ¢ikan myelinli lifler ve intraganglionik demet
denilen bir demet yapan efferent lifler bulunur. Otonom sinir sistemine iliskin lifler de spiral

gangliondan gecerler. (Akyildiz N 2002)
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2.2. SANTRAL iSITME YOLLARI

Sekizinci kraniyal sinir, superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir, posterior vestibiiler sinir ve
koklear sinir olmak iizere birka¢ daldan olusur. Bu sinirler otik kapsiilii degisik kanallardan
gecerek i¢ kulak yoluna girerler ve burada N. Fasialis ve N. Intermedius ile birlikte seyrederler.
Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta fasial sinirle bu sinirler arasina N. Intermedius

yerlesmistir. (Akyildiz N 2002)

Koklear cekirdekler: Koklear ¢ekirdekler biitiin igitme sinir lifleri i¢in ilk konaktir. Cekirdekler
pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler. (Akyildiz N 2002)

Siiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary kompleks, ponsun gri
cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir. (Akyildiz N 2002, Austin DF

2000)

Lateral lemniskus: En onemli ¢ikan yoldur. Beyin sapmin yan tarafinda bulunur. Koklear
cekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar. (Akyildiz N 2002, Austin DF
2000)

Inferior kollikulus: ki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapinin tavanimin bir
kismini yapar. Cikan isitme lifleri i¢cin baslica konagi olusturur ve akustik bilgileri hazirlar. Alt
beyin sapindan gelenleri iist kisimdaki medial genikulat cisme ve igitme korteksine gonderir.

(Akyildiz N 2002)

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme korteksi arasinda bir ara

istasyondur. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998,)

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki kisma ayrlir. Tliskili
sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar. Primer isitme korteksi temporal lobun {ist
kisminda yerlesmistir 41-42 olarak numaralandirilmistir. Spesifik ve nonspesifik iligkili sahalar ile

cevrelenmistir. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998)

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Korti ganglionu) sinir hiicrelerinin
dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlart N. Cochlearis adimi alarak bu
uyarilart ponstaki koklear cekirdeklere gotiiriir. Koklear nukleuslar, ventral nukleus ve dorsal
nukleus olmak {iizere iki gruptur. Ventral nukleuslarda, anteroventral koklear nukleus ve

posterolateral koklear nukleus olarak ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan néronlar isitme
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yollarinin ikinci néronunu olustururlar. Bunlarin ¢ogu ¢aprazlasarak karsi taraf superior olivary
kompleksine giderler ve az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary komplekse ulasirlar.
Superior olivary kompleks, isitme yolunun ilk merkezi olarak kabul edilebilir. Buradan kalkan
lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior kollikusa giderler. Inferior kollikulus mezensefalonda
bulunur. Alt beyin sapindan gelen uyarilart ist kisimdaki medial genikulat cisme ve igitme
korteksine gonderir. Igerisinde 18 belli basli hiicre tipi ve isitme bakimindan 6zel gorevi olan 5
ayr1 bolge vardir. Bu bdlgenin isitme davramglari ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Ornegin frekans
ve siddetin birbirinden ayrilmasi, giiriiltii ve stereo isitme gibi birtakim fonksiyonlarda goérev
yaptig1 diistiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun, isitsel uyari ig¢in bir ara konak
olmaktan ¢ok daha dnemli merkez oldugu kabul edilmektedir. Inferior kollikulustan kalkan lifler
talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan da isitme korteksine giderler. Isitme korteksi,
temporal lobda Sylvian yarigindadir. (Akyildiz N 2002, Austin DF 2000, Santi PA and Mancini P
1998) ( Sekil 3).
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2.3. ISITME FiZYOLOJISI

Dis ortamdan toplanan ses enerjisinin kulagin gesitli boliimlerinde iletilip degisiklige ugradiktan
sonra sinirsel uyar1 halinde beyine gonderilip burada ses halinde algilanmasina isitme denir. (Sekil

4)

Yani isitmenin meydana gelebilmesi i¢in; Ses kaynagi, ses dalgalarini ileten bir ortam ve bunlari

algilayan reseptor organ, kulak, gereklidir.

auricle incus scals
scala
‘ malleus vestibuli tympani

aval

external auditory canal

T
cochiea

tympanic membrane stapes organ of Cortf

sound waves i
round window basilar membrane

l .outer ear .mmdle ear .Inner ear |

1997 Encyclopaedia Britannica, Inc:
Sekil 4: Isitme Fizyolojisi
Ses Dalgas1 ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildigi ortam molekiillerinin ardisik olarak sikismasina ve
gevsemesine neden olur. Ses dalgalarinin hizi, yayildigr ortamin yapisina gore degisir. Kati
ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla yayilir. Stvi ortamlarda yayilma hizi ise
ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C” lik sicakliktaki hava tabakasinda sesin hiz1 344 m/sn
olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437 m/sn).

Kemikte ise yayilma hizi 3013 m/sn olarak bulunmustur. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin
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frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin frekansi saniyedeki titresim sayisi, Hertz (Hz) ile ifade
edilir. Insan kulagi 1620000 Hz aralarinda sesleri duyar. Sesin siddet birimi desibeldir (dB) ve
insan kulag: tarafindan duyulan en kiiclik ses siddeti 20 dB olarak tanimlanir. Bir ortamin ses
dalgalarimin yayilmasina gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da empedans denmektedir.
Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantilidir. Ses dalgalar1 ortam
degistirirken her iki ortamin empedansi birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji

miktar1 da o kadar fazla olur. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998,)
Reseptor organ: Kulak
Reseptor organi “iletim boliimii” ve “doniisiim bolimii” seklinde iki kisma ayirmak gereklidir.

Tletim béliimii (kondiiksiyon): Isitmenin olabilmesi i¢in ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden
korti organina iletilmesi gereklidir. Dis ortamdan gelen ses dalgalarinin karsilagtigi ilk organ kulak
kepcesidir. Kulak kepgesi, sesleri toplamaya ve dig kulak yoluna iletmeye yarar. Ayrica yapi
ozelligi nedeniyle sesi slizme ve amplifiye etme gorevi de vardir. Bu sekilde ses siddetini 6 dB

arttirdig1 sanilmaktadir.

Kulak zar1, dis kulak yolundan gelen ses dalgalarini kulak kemikgikleri araciligtyla oval pencereye
iletirken, bu ses dalgalarinin yuvarlak pencereye ulagsmasini da engeller. Mekanik ses dalgalarinin,
orta kulak iletim elemanlarindan gecip, i¢ kulak sivilarinda bir dalga hareketi meydana
getirebilmeleri i¢in oval ve yuvarlak pencereler birbirine karsit fazda titresebilmelidir. Diger bir
anlatimla sivilar, gazlar gibi sikistirllamayacagina gore, i¢ kulaktaki sivi ortamini ¢evreleyen sert
kemik dokusunun, iki esnek penceresinden birisi olan oval pencereden iceriye ses dalgalari
pompalaninca, diger pencereden, yani yuvarlak pencereden disariya atilmalidir. Buna faz farki

denir.

Ses enerjisinin bir gaz ortamindan sivi ortama iletilmesi belli bir oranda enerji kaybina yol agar.
Havadan suya gegen ses enerjisi ortalama 30 dB kadar kayip vermektedir. 20°C hava ortamindan
37°C deniz suyuna ¢arpan ses dalgalarmm 30 dB kadar kismmnm geriye yansidig arastirmalarla
belirlenmistir. Sesin orta kulaktan i¢ kulaga transferinde de ayni ortamlarin bulundugu, ayn1 enerji
kaybinin meydana geldigi bilinmektedir. Bunu telafi etmek ve i¢ kulaga iletilen sesin siddetini

arttirici bazi mekanizmalar mevcuttur.

1. Kemikgikler sisteminin yiikseltici etkisi (Ossikiiler lever): Kemikgikler bir kaldirag gibi

etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve inkusun uzun kolu kaldiracin kollarimn,
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malleus basi da destek noktasini olusturur. Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek
bir {inite gibi hareket eder. Bu sekilde kulak zarimi titrestiren ve manubrium iizerinde
yogunlasan ses enerjisi inkudomalleolar kompleks aracilifiyla stapesin basma 1,3 kat
giiclenerek ulagmis olur (Sekil 5).

2. Kulak zan ile stapes ylizeyleri arasindaki alan farki (hidrolik lever): Orta kulaktaki
mekanizmalarin en 6nemlisidir. Kulak zarinin titresen boliimii ile stapes tabani arasindaki
oran, cesitli arastiricilara gore 1/15 ile 1/20 civarindadir (zarin titresen alam1 64 mm?, stapes
taban1 ise 3.2 mm” dir) (Sekil 5). Ses kulak zarindan kendisine gore ¢ok daha kiigiik bir
ylizeye sahip stapes tabanina geger ve bu iki yiizeyin orami Ol¢iisiinde siddetlenir. Bu
sebeple gelen enerji 20 kat artarak i¢ kulaga iletilmis olur.

3. Konik Kaldira¢ Hipotezi: Bu teoriye gore; sirkiiler ve radyal liflerden olusan kulak zari
izerine ¢arpan sesler, umboda toplanip, 30 dB' lik bir amplifikasyona ugrarlar. (Akyildiz N
2002, Santi PA and Mancini P 1998)

Sekil 5: Ossikiiler lever, hidrolik lever

Orta kulak, M. Tensor Tympani ve M. Stapedius isimli iki ayr1 kas bulunur. M.tensor tympani N.

Trigeminus'un mandibuler dali tarafindan inerve edilir, M. Stapedius ise N. Fasiyalis'in stapedial
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dali tarafindan inerve edilir. Sesin i¢ kulaga transferinde tensor tympani kasi, yapistigi malleusu
hareket ettirerek, kulak zarin1 gerer veya gevsetir. Bu sayede zar1 seslere kars1 daha duyarli veya
duyarsiz hale getirir. Yiiksek siddetteki seslerde zar1 gevseterek i¢ kulaga asir1 derecede ses basinci
gitmesine engel olur. Aksine, diisiik siddetteki seslerde ise kasilarak kulak zarimi gerer ve i¢ kulaga
oldugundan fazla ses basinci iletilmesini temin eder. Bu kas N. Trigeminus' un mandibuler dali
tarafindan inerve edilir. Stapes kemiginin arka bacagma yapisan M. Stapedius ise normal
kulaklarda 70-90 dB siddetindeki ses uyaranlar ile kasilarak, stapes tabanini orta kulaga dogru
cekerek, i¢ kulak titrek tliylii hiicrelerini yiliksek siddetteki seslerin travmatik etkisinden korur.

(Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998)

Yuvarlak pencere orta kulagin arka alt tarafinda ve stapes tabani diizlemine dik bir konumda yer
almistir. Bu yiizden kulak zar1 ve kemikgikler olmasa bile ses her iki pencereye ayni anda ve ayn
fazda ulasamaz. Kulak zarmin titresimleri hem kemikgikleri ve hem de orta kulak boslugundaki
havay1 titrestirir. Havadaki titresim yuvarlak pencerenin titresmesini saglar. Oval pencereye ise
titresimler kemikgikler ile gelir. Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikgiklerle oval pencereye
ulagan ses enerjisi hem hizli ve hem de ii¢ sistemin yiikseltici etkisi ile hava yoluyla yuvarlak
pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Buna karsilik hava yolundan yuvarlak pencereye ulagsan
ses enerjisi orta kulak ve kulak zarmmin yiikseltici mekanizmalarindan yoksundur. Pencerelere
ulagan iki ayr1 ses dalgasi arasinda iletim hizinin farkli olmasi yiiziinden faz farki ortaya ¢ikar.

(Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998,)

Ostaki borusu ve mastoid pnomatizasyonun ses iletimindeki rolii ise basing dengelemesiyle
ilgilidir. Kulak zarimin normal titresim yapabilmesi i¢in iki tarafindaki hava basincinin dengeli
olmas1 ve orta kulagin normal havalaniyor olmas1 gereklidir. Ani yiikseklik kayb1 veya dis ortam
basincinin ani degisiklikleri isitmede azalma meydana getirir. (Akyildiz N 2002, Santi PA and
Mancini P 1998,)

Déniisiim (transduksiyon) fazi: I¢ kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir ve korti organinda
ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline doniistiiriiliir. (Akyildiz N 2002, Santi PA

and Mancini P 1998,)

Koklear Fizyoloji: Stapes tabani ile skala vestibuliye iletilen ses enerjisi ilk olarak perilenfay1
harekete gecirir. Bu safhadan sonra kokleanin iki 6nemli gérevi baslar. Bunlaran birincisi iletimdir,
yani akustik enerjinin korti orgamindaki tity hiicrelerine kadar tasinmasidir. Ikincisi ise

doniistimdiir. Korti organindaki tliy hiicrelerinin gelen mekanik iletim dalgasini kimyasal veya
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elektriksel gerilimlere doniistiiriip, isitme sinirine iletmesi olayidir. (Akyildiz N 2002, Santi PA
and Mancini P 1998)

Bu doniisiim, sesin perdesi, tini, faz ayirim, siddeti gibi fiziksel 6zelliklerinin kaybolmayacag: bir
bicimde olur ve ses enerjisindeki bu ozellikler, olusacak elektriksel gerilimlerle sifrelenerek,

santral sinir sistemine gonderilirler. (Aky1ldiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998,)
Kokleadaki ses dalgalarinin yayilimi ¢esitli teorilerle agiklanmaktadir;

1. Bekesy'nin ilerleyen dalga teorisi
2. Helmholtz'un yer teorisi

3. Wever'in Volley (yaylim) teorisi

Bekesy' ye gore, skalalardan herhangi birine uygulanan isitsel titresimler basiler membranda yer
degisimlerine yol agmaktadir. Bu dalga basiler membranin bazal ucundan baglayarak apekse dogru
ilerler. Yayilma hem boyuna hem de enine yonlerdedir. Yine bu iletim dalgasinin en biiyiik
ozelligi de amplitiidiiniin gittik¢e artarak maksimuma ulagmasi ve titresimlerin daha sonra sonerek
faz degistirmesidir. Buna bagli olarak bu dalgalarin, basiler membran {izerinde en biiyiik titresim
yaptig1 yerin her frekans icin belirli bélgeler olusudur. Ozetle, isitilebilen her frekans igin basiler
membran {izerinde degismeyen "en biiyiik titresim noktas1" vardir. En biiylik amplitiidle titresen
bolge, yiiksek frekanslarda bazal bolgede, yani oval pencereye yakindir. Isitsel enerjinin frekansi
diistiikce basiler membranin en ¢ok titresen bolgesi kokleanin tepesine yaklasir. Basiler membran,
bazal bolgede daha kati ve dar, apekse dogru gidildik¢e esnek ve genisleyen bir yapiya sahiptir. Bu

yapisal 6zelliginden dolayi her frekans icin ayr1 bir maksimum titresim bolgesine sahiptir (Sekil 6).

Helmholtz' un yer teorisine gore, baziler membran ve {izerindeki korti organi ayni bir piyanonun
telleri gibi rezonatordiir. Yani gelen ses dalgalarinin frekanslarina uygun bolgeler titreserek
uyarilir ve sesi algilarlar. Baziler mebranin bazal bolgesini yiiksek frekanslarin rezonatorii oldugu

bu teori ile de ortaya siiriilmektedir.

Wever 'in Volley (yaylim) teorisinde; 5000 Hz’ e kadar olan seslerin algilanmas1 yaylim atesi
seklindeki hizl1 sinir impulslarinin dogmast ile izah edilmektedir. 5000 Hz’i gegen frekanslar i¢in

ise algilama yer teorisi ile izah edilmektedir.

Bekesy'nin ilerleyen dalga teorisi, bugiin i¢in akla en yakin olan ve lizerinde pek ¢ok arastiricinin

uzlastig1 teoridir. (Akyildiz N 2002, Santi PA and Mancini P 1998,)
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Sekil 6: Bekesy’nin ilerleyen Dalga Teorisi

Kokleada yaklasik 3500 I.T.H. ve 13000 D.T.H. bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik
enerjinin, sinir enerjisine déniisiimiinde rol alirlar. En uzun I.T.H. stereosilias1 tektorial membranin alt
yliziine baglanir. Daha kisa silialar ve I.T.H. stereosilias1 tektorial membranin alt yiiziine bagl olmadig1
diistintilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki
D.T.H.” lerini biikerek hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma
hareketi I.T.H.’leri hareketlendirir. Béylece I.T.H.’leri hiz, D.T.H. ’leri yer degistirme algilayicisi olarak
gorev goriir. Her tiiyli hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum

baziler membran amplitiitleri i¢in de gecgerlidir (Lee KJ 1999, Brenda L et al. 1996).
Kokleada dort ayri tip potansiyel mevcuttur.

1. Istirahat potansiyeli: Koklea uyarilmadig1 zaman bile mevcut olan potansiyeldir. Kokleada
iki tip istirahat potansiyeli vardir; bunlaran bir tanesi, intraselliiler potansiyeldir. Tiiy
hiicrelerinin i¢ kisimlarindan Slgiilen bu potansiyel -60 mV degerindedir. Yani korti organi
kendisini cevreleyen siviya gdre 60 mV negatif degere sahiptir. Ikinci potansiyel ise,
endokoklear potansiyel olup, skala mediadaki endolenf perilenfaya gore +80 mV’luk farkl
elektrikli gerilime sahiptir. Boylece bir tiiy hiicresi zarinin dis1 ile i¢i arasinda 150 mV

civarinda potansiyel farki vardir.
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Aragstiricilar total isitme kayiplarinda bile bu endokoklear potansiyellerin mevcut oldugunu,
bu nedenle de isitme muayenelerinde bu elektrikli potansiyellerin kullanilamayacagin ileri

siirmiiglerdir. (Kog C 2004)
Diger li¢ potansiyel ise uyarim sonucu ortaya gikar.

2. Koklear mikrofonik: yuvarlak pencereye yerlestirilen elektrotlarla incelenebilen, isitsel
uyaranlara tepki seklindeki potansiyelerdir. Koklear mikrofonigin kaynagi D.T.H.” leridir.
Ototoksisite veya konjenital anamoliler sonucunda, tiiy hiicrelerinin yok olmasi durumunda

koklear mikrofonik de ortadan kalkar. (Kog¢ C 2004, Akyildiz N 2002)

3. Sumasyon potansiyeli: I.T.H. icindeki elektriksel potansiyelin yénlendirdigi bir akimdir.
Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir. (Kog¢ C 2004, Akyildiz N 2002)

4. Tim sinir aksiyon potansiyeli: isitme siniri liflerinden 6l¢iiliir. Yuvarlak pencere yanina,
kafatasina, dis kulak yoluna ya da sinirin kendisine konan elektrodlar ile dl¢iiliir. Titrek tiiy
ve stereosilya kompleksi transdiiksiyon olayinin meydana gelmesinde rol oynamaktadirlar.
Stereosilyalar, kutikular tabaka icinde, aktinden yapilmis borular seklinde olup kendi
aralarinda ¢aprazlagsmalar yapmaktadir. I.T.H. lerin stereosilyalar1 tektoryal membran ile
dogrudan iligki kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu bulunur. Stereosilyalarin
tepelerinde bulunan, spesifik olmayan iyon kanallari, stereosilyalarin hareketi ile agilip
kapanirlar. Baziller membran hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar

hareketin yoniine gore acilip kapanirlar. (Kog¢ C 2004, Akyildiz N 2002)

Endolenf i¢cinde +80 mv’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsilik titrek tiiylii hiicrelerin
icinde ise negatif elektriki yiik bulunur. Bu yiik 1.T.H.’lerde -45 mv, D.T.H.’ lerde ise -70 mv’ tur.
Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine dogru K+ iyonlart akimi ortaya c¢ikar ve kimyasal birtakim
transmitterler aracilifiyla K+ akimi bir elektriksel polarizasyon ortaya c¢ikarir. Sonugta baziler
membran hareketleri elektriksel akima doniismiis olur ve kendileri ile iliskili olan sinir liflerine bu
elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan
sonra titrek tiiyli hiicrelerde elektriksel akima doniistiiriiliir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda
spesifik bir ndrotransmitter olup olmadig: heniiz bilinmemekle beraber sinir lifleri ilgili olduklar

titrek tliyli hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar. (Kog¢ C 2004, Akyildiz N 2002)
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Sinir sifresi (neural coding) fazi: 1. T.H. ve D.T.H." lerde meydana gelen elektriksek akim,
kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore korti

organinda kodlanmis olur. (Akyildiz N 2002, Brenda L et al. 1996).

Insanlarda isitme siniri 30000 liften yapilmustir. Bu liflerin %90-95’i miyelinli, bipolar ve
ITH’lerde sonlanan tip I néron seklindedir. Buna karsilik %35-10’u miyelinsiz, unipolar ve DTH’
lerde sonlanan tip II ndron seklindedir. Tipki tiiylii hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarh

oldugu bir frekans vardir. (Akyildiz N 2002, Brenda L et al. 1996).
Santral Isitme Sistemi

VIIL. sinir birka¢ daldan olusur; superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir, inferior vestibiiler sinir ve
koklear sinir. Bu sinirler otik kapsiilii kanallardan gegerek i¢ kulak yoluna girerler ve buradan N.
Facialis ve N. Intermedius ile birlikte seyrederler. Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta,

fasiyal sinir de bu sinirler arasina yerlesmistir. (Akyildiz N 2002).

Koklea ve VIIL sinir, isitsel sinyale ait bilgi iletiminin ilk agamasini temsil eder. Korti organindaki
sensor hiicrelerden c¢ikan sinir lifleri, primer isitme noronu olan Spiral ganglion hiicreleri

aracilifiyla koklear niikleusa iletilir. (Zeigelboim BS et al. 2015)

Koklear ¢ekirdekler: Koklear ¢ekirdekler biitlin isitme sinir lifleri i¢in ilk konaktir. Cekirdekler

pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler.

Stiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary kompleks, ponsun gri

cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En O6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapinin yan tarafinda bulunur. Koklear

cekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.

Inferior kollikulus: iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapmin tavaninin bir
kismini yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konagi olusturur ve akustik bilgileri hazirlar. Alt

beyin sapindan gelenleri iist kistmdaki medial genikulat cisme ve igitme korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. inferior kollikulus ile isitme korteksi arasinda bir ara

istasyondur.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki boliime ayrilir. iliskili

sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar. Temporal lobun iist kisminda bulunan
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primer isitme korteksi Brodmann sahas1 adini alir ve 41-42 diye numaralandirilmistir. Spesifik ve

nonspesifik iligkili sahalar ile ¢evrelenmistir. (Akyildiz N 2002, Zeigelboim BS et al. 2015)

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 N. koklearis adini alarak ponstaki koklear
nukleuslara ulagirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak iizere iki gruptur. Diisiik
frekansli seslerle olugsan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek frekansli seslerle olusan uyar1 dorsal
nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin karsi tarafina gecerek superior olivar komplekse
katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulus’a giderler. Inferior kollikulustan
cikan lifler medial genikulat nukleus araciligr ile temporal loptaki Silvian fissiirline yerlesmis

isitme merkezine gelirler. (Kog¢ C 2004, Akyildiz N 2002)

2.4. ANI iSITME KAYBI
2.4.1. Tanim

Ani isitme kayb1 (A.1.K.), 72 saat igerisinde meydana gelen, en az 3 ardisik frekans: tutan 30 dB ve
tizerinde sensorindral komponentte gelisen isitme kaybi olarak tanimlanmaktadir (Arts HA 1998,
Byl FM 1977, AAO-HNS 2012, Rauch SD 2008). A.I.K.” y1 diger otolojik hastaliklardan ayiran

en onemli 6zelligi acil tan1 ve tedavi gerektirmesidir.
2.4.2. insidansi

Insidans1 5-20/100.000°de olarak bildirilmektedir. Yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’ nde her
yil 4000 yeni olgu meydana gelmektedir. (AAO-HNS 2012) Spontan diizelen hastalarda goz

ontine alindiginda gercek insidansin daha da yiiksek oldugu kabul edilmektedir.

Her yas grubunda goriilmekle birlikte 6. dekatta pik yapar. Kadin- erkek dagilimi esittir. Avrupa,
Japonya ve Amerika’ da yapilan ¢alismalar sonucunda 7500 hasta iizerinden ortalama etkilenme
yas1 43-53 yas, erkek ve bayan oraninin esit oldugu tespit edilmistir. Bilateral isitme kaybi1 oldukga
nadirdir, neredeyse hemen her zaman tek tarafli isitme kayb1 meydana gelir. (Rauch SD 2008, Kog
C 2004, Chau J et al 2010)

2.4.3.Etiyoloji

Hastalarin ¢ogunda neden saptanamamakta ve idiopatik olarak degerlendirilmektedir. Hastalarda

genellikle etiyoloji saptanamamasina ragmen farkli etyopatogenez mekanizmalar1 6ne stiriilmiistiir.
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Nedenleri genel olarak:

1. Enfeksiyonlar

2. Vaskiiler nedenler

3. Otoimmiin nedenler
4. Metabolik hastaliklar
5. Timdrler

6. Norolojik hastaliklar
7. Ototoksik ilaglar

8. Travma

9.

Intrakoklear membran yirtiklar

10. Psikojenik
Seklinde siralanabilir.
Enfeksiyonlar

ALK, I hastalarin %28’inde isitme kaybinin baslangicindan itibaren yaklasik bir ay dncesine
kadar uzanan siirede viral bir iist solunum yolu enfeksiyonu atagi gecirdikleri goriilmiistiir.

(Mattox DE and Lyles CA 1989)

A.1K. geciren 12 hastanin postmortem histopatolojik incelemesinin yapildig1 calismada; tektorial
membran hasari, korti organi hasar1 ve spiral ganglion hiicrelerinde spesifik olarak apikal kisim
hasar1 saptamistir. Bu bulgular viral etiyolojiden kaynaklanan igitme kayiplarina benzer nitelikte

olmasi sebebiyle viral teoriyi desteklemektedir. (Schuknecht HF and Donovan ED 1986)

AI1K. da viral etiyolojiyi destekleyen baska bir bulgu ise bu hastalarin kaninda viral titrelerde
artis ve serokonversiyon gosterilmistir. Bu serokonversiyon calismalar1 genellikle herpes simplex,
herpes zoster, sitomegaloviriis, influenza, parainfluenza, kabakulak, kizamik ve adenoviriis
infeksiyonlarin1 gostermektedir. Fakat bu ¢aligmalarda virlis markerlar titresi ile isitme kaybinin
derecesi ve iyilesme orani arasinda bir baglanti gosterilememistir. (Ko¢ C 2004, Wilson WR and

Gulya AJ 1993)

Son yillarda HIV enfeksiyonu geciren kisilerde goriilen A.IK.” nin genellikle direkt olarak HIV
tutulumundan ¢ok HIV enfeksiyonuna bagli immiinite kaybi sonucunda ortaya ¢ikan viral

labirentit su¢clanmaktadir. (Kog C 2004)

26



Akut otit sirasinda yuvarlak veya oval pencereden dogrudan bakteri invazyonu siipiiratif labirentite

yol agar. Bu hastalarda A.1.K. yaninda bu sikayetin ¢cok daha fazla 6niine gegen vertigo mevcuttur.

(Jaffe BF 1967)

Viral enfeksiyonlarin degisik yollarla bulunduklar1 bdlgede damar endotel hiicrelerinde 6dem
meydana getirerek, hemaglutinayon yapip hiperkoagiilasyona egilimi artirdiklar1 saptanmuistir.
Koagiilasyon mekanizmasinda meydana gelen bu degisimler sebebi ile damar liimeninde daralma

ve kan akiminda staz olusabilir. (Jaffe BF 1967)

I¢c kulaktan kiiltiir veya biyopsi icin 6rnek almmasindaki zorluklar viral hipotezi kanitlama
cabalarini zorlagtirmaktadir. (Merchant SN et al 2005) Sonug olarak, viral ajanlar etiyolojide
suclanmasina ragmen, epidemiyolojik, histopatolojik ve serolojik verilerin ortak bir sonuca

varmasi heniiz miimkiin olmamastir.
Vaskiiler hastahiklar

Koklea, bir u¢ arter tarafindan beslendigi i¢in vaskiiler patolojilere olduk¢a duyarhdir.
Calismalarda, ateroskleroz, hipotansiyon, trombofili, vazospazm, hiperviskozite ve paradoksal
emboli gibi birka¢ olas1t mekanizmanin iizerinde durulmugstur fakat bu hipoteze dair histolojik kanit

da yoktur. (Yavuz E 2005, Merchant SN et al 2005, Schreiber BE et al 2010)

Saglikla ilgili veri tabani raporlarinda A.IK.” nmn ortak mekanizmasi vaskiiler yetersizlik olan
kronik bobrek yetmezligi, diabet, miyokard infarktusu, hipertansiyon ve erektil disfonksiyon gibi
hastaliklarla beraber goriildiigii tespit edilmistir. (Linthicum JR et al 2013) Baska bir metaanalizde
de ayn1 sekilde A.I.K.” nin kardiyovaskiiler risk faktérleriyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir

(Sato H and Kawagishi K 2014).

Vaskiiler teoriyi destekleyen en onmeli patoloji aterosklerozdur. Kokleay1 besleyen damarlarda
ateroskleroz gelisimi ve buna bagh trombiis olusmas1 sonucunda A.IK. gelisebilir. Ateroskleroz
icin risk faktorleri olan yas, cinsiyet, obezite, kan basinci, lipid profili ve sigara kullanimi1 gibi
bilinen bazi risk faktorlerinin A.LK. hastalarinda da bulundugu gosterilmistir. (Sato H and

Kawagishi K 2014, Rajati M et al 2016, Mosnier I et al 2011)

Sensdrindral isitme kaybi olan 49 hastanin isitme esikleri, kan, serum viskoziteleri ve hematokrit
degerleri degerlendirilmis ve yliksek frekanslardaki kayiplarla kan viskozitesinde belirgin iliski

oldugu ve bunun plazma viskozitesiyle de kismen iliskili oldugu goriilmiistiir. (Browning GG et al
1986)
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Perlman ve ark.’nin (1959) yaptiklar1 calismada, hayvanlarda labirintin arteri obstriikte etmigler ve
bunun sonucunda fibrozis olusumunu ve buna baghh koklear kompartmanlarda osifikasyon

olustugunu goézlemlemislerdir.

Venoz obstriiksiyona bagli arteriyel vaskiiler sistemin drenajinda bozulma i¢ kulagin vaskiiler

beslenmesini bozabilir. Bu da A.LK. gelisimine neden olabilir. (Ciccone MM et al 2018)

Vaskiiler spazm da labirent hastaliklarinda rol oynar. Lipkin ve arkadaslar1 migren hastaligi ile
A.1K. arasinda iliskyi rapor etmislerdir. Buna gére koklear damardaki spazm reverzibl hipoksik

toksisite sonucunda gegcici isitme kaybina yol agar (Kog¢ C 2004, Byl FM 1984, Lipkin AF 1987).

Kiigiik serebellar infarktiisler, labirentin lezyonlarini taklit edebilir. Bu lezyonlara bagli olarak
A1K. goriilebilir. Kardiyopulmoner by-pass ve nonkardiyak cerrahilerde A.I.K. artmaktadir.
Spinal manipiilasyonlar1 takiben vertebrobaziler arter sisteminde yaralanmaya bagl olarak A.1.K.
rapor edilmistir. (Kog¢ C 2004, Wilson WR and Gulya AJ 1993, Arenberg IK et al 1972, Giiltekin
S et al 1998).

Otoimmiin hastaliklar

Bagisiklik sisteminin i¢ kulaga zarar verebilecegi kavrami, 1979' da McCabe tarafindan, klinik
verilerinde anormal immiinolojik testler ve immiinostipresif tedaviye cevap alinmasina dayanarak

tanitilmistir. (Garcia-Berrocal JR et al 2003)

AI1K. ’ ya neden olan vaskiiler ve viral nedenlerle karsilastirildiginda, immun aracili i¢ kulak
hastalarinda isitmenin geri kazanim oranlarmin daha iyi ve erken iyilesme oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde, immun aracili i¢ kulak hastalari, sistemik otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi,

daha yiiksek niiks oranlarina sahiptir. (Garcia-Berrocal JR et al 2003)

Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) ile iliskili isitme kaybi olan hastalarm temporal kemiginin
histopatolojik caligsmalari, labirintin arter ve stria vaskiilaris vaskiilitine bagli korti organinin
atrofisi oldugu gosterilmistir. (Compadretti GC et al 2005) Sone ve ark’ nin (1999) ¢alismasinda,
SLE' den etkilenen 7 hastanin kemiklerinin histopatolojik incelemesi sonucunda, spiral ganglionda

hiicre kaybi, ¢esitli derecelerde tiiylii hiicre kaybi ve stria vaskiilaris atrofisi gdsterilmistir.

Cogan sendromunda ise, i¢ kulagin duyusal epitelinde bir destekleyici hiicre proteinine (DEP-1 /
CD148) ve konnexin 26’ ya karsi immiinoglobiilinler tespit edilmistir ve bu antikorlarin farelerde

duyusal igitme kaybina neden oldugu gosterilmistir. (Greco A et al 2011)
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AIK. ’ nin bagisiklik sistemiyle iliskisini destekleyen serolojik kamitlar, Harris ve Sharp’mn
calismasinda (1990) idiyopatik, ilerleyici, bilateral sensorindral isitme kayb1 olan hastalarda birkag

koklear antijene kars1 dolasgimdaki antikorlar bulunarak gosterilmistir.

Anti-PL antikorlari, trombositler ve vaskiiler endotel hiicreleri {izerinde patojenik etkiye
sahiptir. Bu otoantikorlarin, labirentin damarda trombozu indiikledigi ve boylece i¢ kulaga zarar

vererek A.1.K. ile sonuclanandig1 6ne siiriilmiistiir. (Greco A et al 2011)

Vaskiiler striadaki kan-labirentin bariyerinin immiin mekanizmalar ile tetiklenerek bozulmasi ve
bunun endokoklear potansiyeli ortadan kaldirarak isitme kaybina yol agmasi immiinolojik teoriyi

destekleyen bir diger bulgudur. (Lin HC et al 2008)
Metabolik hastahiklar

Elektrolit ve hormonal bozukluklar A.L.K. nedenleri arasindadir. Diabet ve gebelikte A.LK.’lar
rapor edilmistir. Diabetik anjiopatiler retinopati ve nefropatiye neden olmasi gibi ayni
mekanizmayla i¢ kulagi besleyen damarlar1 da etkileyebilir. Lipit metabolizmasindaki bozukluklar

sonucu olusan aterosklerozun da koklear kan akimini ekileyebilecegi diisiiniilmektedir. (Fukui M

et al 2004, Kog C 2004, Ulrich D et al 1992)

Neoplaziler

Akustik nérinomlarin %10’unda ilk belirti A.I.K.” dir. Akustik nérinoma bagli isitme kayiplarinda
orta ve yiiksek frekanslarda kayip fazladir. A.1K.” larinda akustik ndrinomu saptamak igin Isitsel
Beyinsap1t Cevabr (ABR) ve gadoliniumlu MRG o6nerilmektedir. (Ko¢ C 2004, Pensak ML et al
1985)

Serebellopontin a¢1 ve internal auditer kanal neoplazmlar1 sensorindral isitme kayiplarina
(S.N.IK.) yol acar. Bunlar meningiom, kolestatom, hemanjiom, araknoid kist ve metastatik
neoplazilerdir. Ayrica kafa tabam tiimérleri de i¢ kulag1 erode ederek S.N.I.K. yapabilir. (Pensak
ML et al 1985)

2.4.4. Tam

A.LK. acil otolojik bir tablodur. Idyopatik A.I.K. *nin bir dislama tanist oldugu unutulmamalidir.

Hastalar igitme kaybinmi agiklayacak altta yatan akustik ndrinoma, meniere, otoimmiin i¢ kulak

29



hastalig1 gibi patolojiler agisindan mutlaka incelenmelidir. Acil bir tablo oldugu i¢in de neden

saptanmaya calisilirken ayn1 zamanda tedaviye hemen baslanmalidir.

Anamnezde belirgin bir sebep olmaksizin 3 giinden daha kisa bir zaman i¢inde gelisen igitme
kayb1 vardir. Ayrica anamnezde isitme kaybina ek olarak altta yatan bagka bir hastaliktan
siiphelenmemiz gereken durumlar olabilir. (Tablo 1) Ozellikle bilateral A.I.K. olgularinda etiyoloji

ayrintili olarak irdelenmelidir. (Tablo 2)

A.1K. ‘da asil belirtiler; isitme kaybmin aniden baslari, isitme kaybinin nedeni belli degildir,

isitme kayb1 dalgalanma gostermez ve genellikle tek tarafli olur.

A1K. ‘da asil belirtilere ek olarak tinnitus, vertigo, bulant: kusma eslik edebilir. Vestibiilokoklear

sinir fonksiyon bozuklugu disinda hic¢bir ek semptom bulunmaz.

Hastalarin fizik muayenesi tamamen normaldir. Weber testi saglam tarafa lateralizedir. Rinne
bilateral pozitif veya etkilenen kulakta patolojik negatif olabilir. Odyolojik incelemelerde
unilateral ardarda ii¢ frekans1 tutan orta dereceden totale kadar degisen siddette S.N.I.K.
saptanmas1 tam koydurucudur. Isitme kayb1 sadece alcak veya yiiksek frekanslar: tutabildigi gibi
tiim frekanslar1 da tutabilir. Timpanometride her iki orta kulak basinci normaldir ve stapes refleksi
eger isitme kayb1 60 dB’ i agsmamis ise genelde etkilenmez. Daha siddetli kayiplarinda hasta
kulaga stimulus verildiginde ipsilateral, kontralateral stapes refleks esikleri ylikselir ya da refleks

alinmaz.

Retrokoklear patolojileri ekarte etmek i¢in A.I.K. klinigi olan hastalar MRG veya ABRtetkiki ile
incelenmelidir. MRG ayni zamanda multipl skleroz gibi neden olabilecek diger norolojik

hastaliklarin taninmasini da saglar.

Ayrica, agir kaldirma hikayesi olan olgularda Simmons’in ortaya koydugu ‘membran riiptiirii
teorisi’ ve buna bagli gelisen perilenfatik fistiil akildan g¢ikarilmamalidir; hastalar acil olarak
eksplore edilmeli ve varsa fistiil oblitere edilmelidir. (Simmons FB 1979) Isitme kaybi ve
inflamatuar goz bulgular ile seyreden nadir bir hastalik olan Cogan Sendromu’nda hastalarin
%50’sinde A.I.K. meydana gelir. (Gluth MB et al 2006) Ayrica antikoagiilan kullanimia bagl i¢
kulakta kanama meydana gelmesi ve bu durumun perilenfatik basinci bozarak isitme kaybina yol
acmasi olasidir. Bu hasta grubunda i¢ kulakta kanama MRG’ da sik rastlanabilen bir bulgudur.

(Pensak M et al 10985)
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Hastalarda etyolojinin ¢ok degisken olmasi bazi laboratuar tetkiklerinin ve radyolojik

incelemelerinin rutin olarak yapilmasini gerekli kilar:

e Tam kan sayimi1

e Sedimentasyon

e Rutin biokimya (kan sekeri, total protein, globulin, total lipid, kolesterol, trigliserid
fraksiyonlari)

e Glukoz HbAlc

e T3, T4, TSH

e PT, PTT, serum filtrabilite testi

o Sifilis testleri (VDRL, FTA-ABS)

e Periferik yayma

e HIV antikoru

e Viral antikor titreleri

e Lomber ponksiyon

e CT yada MR (Gadolinium

e ANA, CRP, RF

e Ani baslangigh bilateral isitme kaybi1

e Tek veya iki tarafli degisken dalgalanma gdsteren isitme kaybi1

e Meniere hastaligindan siiphelendiren izole diisiik frekansh igitme kayb1

e Osilopsi ile birlikte ciddi bilateral vestibiiler kaybin es zamanl baglangict

e Eslik eden fokal giigsiizlilk, dizartri, hemiataksi, ensefalopati, siddetli bas agrilari, diplopi,
Downbeating veya bakisla uyarilmis nistagmus

e Isitme kaybin1 agiklayabilecek inme veya yapisal lezyonu gosteren beyin goriintiileme

e Siddetli kafa travmasi

e Yakin zamanda akustik travma

e Son zamanlarda goz agrisi, kizariklik, lakrimasyon ve fotofobi dykiisii

Tablo 1: isitme Kaybinin Altindaki Sistemik Hastalig1 Gosteren Iliskili Ozellikler

e Menenjit (infeksiyoz, enflamatuar, neoplastik)
e Otoimmiin i¢ kulak hastalig1

e Lyme hastalig1

o Sifiliz
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e Ototoksik ilaglar

e Travma

e Herpes zoster oticus (Ramsay-Hunt sendromu)

e Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) otiti

e Kursun zehirlenmesi

e  Genetik bozukluklar

e MELAS (metabolik ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar)

e Diger mitokondriyal bozukluklar

e Vertebrobasiler vaskiiler hastalik ile iliskili bilateral internal audituar arter okliizyonu

e Vaskiiler hastalik

e Cogan sendromu

e Neoplastik (nérofibromatozis 11, bilateral vestibiiler schwannom, intravaskiiler lenfomatoz,
digerleri)

e Sarkoidoz

e Hiperviskozite sendromu

Tablo 2: Bilateral Ani Isitme Kayb1 Nedenleri

2.4.5. Hastalik seyri

A.1K. da hastalik seyrini isitme kaybimin ciddiyeti, yas, odyogram sekli, vertigo, kulak ¢inlamasi
varligl, diger kulagin isitme seviyesi, baglangic ile tedavi arasindaki siire gibi faktorler

etkilemektedir.

Iyilesme ¢ogu zaman ‘saf ses ortalamast® (S.S.0.) esas alinarak hesaplanir. AAO-HNS’ nin (2012)

hazirladig1 rehbere gore iyilesme kriterleri:

Tam iyilesme: Saf ses ortalamasinin etkilenmemis kulagin degerinin 10 dB’ lik sinirlar1 igerisinde
olmasi ve ‘konugmayi ayirt etme skoru’ nun etkilenmemis kulagin degerlerinin %5-10 sinirlari

icerisinde olmasi
Kismi Iyilesme:

e A.LK. sonrasi islevsel olmayan kulagin islevsel degerlere ulasmasi
e A.IK. sonrasi hala islevsel olan kulakta saf ses ortalmasinda en az 10 dB diizelme

gbzlenmesi veya konugmayi ayirt etme skorunda > %10 diizelme gézlenmesi.
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Iyilesme yok: S.S.0.” ndal0 dB’den daha az diizelme gdzlenmesi

Iyilesme genellikle baslangigtan sonraki ilk 15 giin icerisinde olmaktadir. Tedaviye bu siireden
daha ge¢ baslanirsa hastalik seyri kdtiilesir. Tedavi gérmeyen hastalarin ise kendiliginden iyilesme

orani %35- %89 arasinda degisir. (Moskowitz D et al 1984)

5 yildan uzun bir siiredir devam eden prospektif bir ¢aligmada 166 hastanin, %65' i tedavi tlirlinden
bagimsiz olarak isitme oranlarini geri kazanmis, bunlarin ¢ogu 14 giin icinde iyilesmistir. Tedaviyi
reddeden A.IK. olan 59 hastanin dahil edildigi ¢alismada ise, diisiik frekans ve yiiksek frekansl
isitme kayiplar1 arasinda anlamli bir fark olmadan, spontan isitme geri kazanimi %40 olarak
kaydedilmistir. (Schreiber BE et al 2010, Mattox DE and Simmons FB 1977, Guyot JP and
Thielen K 2000)

Hastalar iyilesmeyi belgelemek, tedaviyi izlemek, isitsel rehabilitasyonu yoOnlendirmek, niiks
taramas1 yapmak ve kontralateral kulaktaki isitme kaybini diglamak i¢in bir dizi odyograma maruz
kalmaktadir. Standart saf ses odyometrisi sadece A.IK. tamsi icin kriter saglamaz; baslangic
odyogramin 6zellikleri gibi hastalik seyrine etkisi de vardir. (Kuhn M et al 2011, Chang N et al
2005, Bulgurcu S et al 2018)

Ileri ve cok ileri tipte isitme kayiplar1 A.IK.” da kétii hastalik seyri kriterlerlerden biridir (Mattox
DE and Lyles CA 1989) Tedaviden bagimsiz ileri derece isitme kaybi olan hastalarin tedaviden
bagimsiz olarak diizelme ihtimalleri diisiik, hafif derecede isitme kaybi olan hastalarin ise diizelme
ihtimali daha yiiksektir. (Byl FM 1977) lleri derecede isitme kaybi olanlarda diizelme oranlar
%10-30" larda iken, hafif dereceli kayiplarda bu oran %70’lere kadar ¢ikmaktadir. (Ho HG et al
2004)

Genellikle A.I.K. baslangicindan sonra ilk odyogramda daha yiiksek isitme esigi olan hastalarda
hafif kayipli hastalara kiyasla daha az isitme iyilesme orami vardir. Isitme geri kazanimim
etkilemek icin yapilan bir¢ok caligmada odyogram sekli, diisiik frekansh veya orta frekansli isitme
kayiplart diiz veya azalan tip isitme kaybina kiyasla daha yliksek oranda geri kazanim oranlari

gosterilmistir. (Kuhn M et al 2011, Bulgurcu S et al 2018)
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Odyometrik smiflandirma sistemini kategorize etmek i¢in Sheehy siniflandirma sistemi

kullanilmaktadir. (Chang N et al 2005) (Tablo 3)

Odyometri tipi Kriter

Diisiik ton 1. Normal igitme 4k veya 8k Hz'de veya
2. 0,5k ve 4k Hz arasinda 25 dB farkla diisiik tonlu egim veya
3. Diger (normal) kulakta da yiiksek ton kayb1 varsa

1. 0.25k veya 0. 5k'de normal isitme veya
Yiiksek ton 2. Odyograma, 0,5k ve 4k Hz arasinda 25 dB farkla yiiksekselen egim

Konusma isitme frekanslarindaki ortalama kayip (0,5k ila 2k Hz) 90 ila 95 dB'yi

Diiz kayip agsmamali ve patern diigiik tonlu veya yiiksek tonlu kriterlere uymaz

Konugma isitme frekanslarindaki ortalama kayip (0,5k ila 2k Hz) 90 ila 95 dB'yi asar
Total kay1p

Tablo: 3 Sheehy klasifikasyonu

Tedaviye ge¢ basglanmasi, bagvuruda bas donmesi varligi kotii hastalik seyri kriterleridir.

(Schreiber BE 2010, Chang N et al 2005, Shih CP et al 2017)

60 yasindan biiyiikk ve 15 yasindan kiigiik olanlarin iyilesme siirecini olumsuz yonde etkiledigi
bildirilmistir. Tinnitus ise tedaviye cevabin iyi bir gostergesi oldugu kabul edilir. (Bulgurcu S et al

2018)

2.4.6.Tedavi

A1K.’ da eger etiyoloji belirlenebilirse ona yonelik tedavi diizenlenir. Hastada otolojik diizelme

saglansa bile altta yatan nedenin tedavisi garantilenemez.

Etiyolojik faktdr tespit edilemeyen A.ILK.” 11 hastalar idiyopatik olarak kabul edilerek olasi

nedenlere yonelik tedavi protokollerinden biri baslanir. Bu amagla ¢ok cesitli tedavi protokolleri ve
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bunun sonucunda da ¢ok ¢esitli sonuglar bildirilmistir. Kombine tedavideki amag¢ her bir ilacin
muhtemel smnirli etkilerinden, belki de birlikte kullanmaktan kaynaklanan sinerjik etkiden

yararlanmak beklentisidir.

Tedavide en ¢ok kullanilan ilag¢ steroiddir. Yapilan bir¢ok kontrollii calismada plaseboya gore daha
iistiin bulunmustur. Kortikosteroid tedavisi etyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen otoimmiin,
viral veya iskemik siirecten dolay1 olusan inflamasyona anti-inflamatuar yanit olusturmaktadir. Bu
faktorlerden hangisi inflamasyona sebep olursa olsun steroid tedavisinin bu ii¢ sebebe karsi da
etkili olmasi, steroidlerin farkli etyolojiler sonucu gelisen A.I.K. tedavisinde kullanilabilecegini

ortaya koymaktadir. (Kog C 2004, Chen CY et al 2003, Wilson WR et al 1980)

Vazodilatatorler i¢ kulagin  oksijenasyonunu artirmaya yonelik ilaglardir. Kullanilan
vazodilatatorler kan beyin bariyerini gegmeli ve intrakraniyal sirkiilasyonda etkili olmalidir.
Intravendz histamin infiizyonu, oral papaverin ve oral nikotinik asit siklikla kullanilmaktadir.
Parsiyel basinglar1 normal solunum havasina gore daha yiiksek oranda olan O, ve CO; karigiminin
(karbojen) perilenfatik O, basincinit artirir. Koklear kan akimimni artirdigr i¢in kullanilan diger
maddeler diisitk molekiiler agirlikli dekstran, mannitol, pentoksifilin, heparin, prostaglandin E1,
kalsiyum antagonistleri, ginkgo biloba, gastrodin (gastrodia bitkisinden iiretilen ekstre),

Batroxobin’ dir (AAO-HNS 2012, Kog¢ C 2004, Schreiber BE 2010, Sun H et al 2019)

Heparin ve warfarin i¢ kulak damarlarinda trombiis olusumunu engeller. Fakat kullaniminda
komplikasyonlara dikkat etmek gerekir. Diisiik molekiiler agirlikli dekstran plazma genisletici bir
ajandir. Kardiyak atimi1 artirir ve bu sayede vaskiiler dolagim artar (AAO-HNS 2012, Rauch SD
2008, Kog C 2004, Schreiber BE 2010)

A1K. etiyolojisinde herpes simpleks viriis (HSV)’ nin ve diger viriislerin rolii ile ilgili
caligmalardan sonra steroidlerle beraber antiviral kullanilmaya baslanilmistir. Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in bir¢ok calisma yapilmistir. (Conlin AE and Parnes LS 2007) Tucci ve
arkadaglari, yaptiklar1 ¢alismada valosiklovir+ prednizolon ve prednizolon+plasebo etkiligini
karsilagtirmis ve anlaml fark elde edememistir. (Tucci DL et al 2002) Westarlaken ve ark (2003)
da buna benzer yaptiklari ¢caligmada asiklovir + prednizolon tedavisi ile sadece prednizolon alan

hasta gruplarini karsilastirdiginda anlamli sonu¢ bulamamustir.

Hiperbarik O, Yiiksek basingli oksijen tedavisinden amag¢ iskeminin Onlenmesi, hipoksinin
diizeltilmesi ile hiicre fonksiyonlarmin tamir edilmesidir. Isitme kaybi ile tedaviye baslama siiresi

arasinda ortak bir fikir bulunmamakla beraber akut baslangicin 2 haftasi icinde baslanmasi onerilir.

35



(AAO-HNS 2012)
2.5. SALUSIN ALFA VE SALUSIN BETA

Salusin-a ve salusin-3, Shichiri ve ark (2003) tarafindan yeni tanimlanan, sirasiyla 28 ve 20 amino

asitten olusan ¢ok fonksiyonlu endojen biyoaktif peptitlerdir (Ozgen M et al 2011)

Salusin, ilk kez tam uzunlukta bir cDNA kiitliiphanesinin silico analizlerinde kesfedilmistir. Bu
peptidler TOR2A isimli eklenme bdlgesinden preprosalusin olarak 242 aminoasitlik bir alternatif C
terminusundan bir gerceve kaymasi sonucu sentezlenir. Preprosalusinin N-terminal 26 amino
asitlerinin bir sinyal peptidi oldugu tahmin edilirken; C terminalinde 20-amino asit kalintisi
(salusin-B) ve 28- aminoasit kalintisi (salusin- o) bulunur. (Shichiri M et al 2003, Watanabe T et al

2008a)

Salusinler, vaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi ve bobrekler dahil olmak iizere insan, sigan ve
fare dokularinda her yerde bulunur ve sentezlenir. Preprosalusin, insan vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde yliksek seviyelerde eksprese edilir. (Shichiri M et al 2003,

Watanabe T et al 2008a)

Cesitli kanitlar salusinlerin c¢esitli biyolojik aktivitelerine isaret etmektedir. Salusin-f, sican
posterior hipofiz ve hipotalamusunda vazopressin eksprese eden noronlar ile bir arada bulunur,
noral sekresyon akson terminalleri vasitasiyla sistemik dolasima olur. in vitro ¢calismalarda salusin-
B’nin, arginin-vazopressin ve oksitosinin sican norohipofizinden salinmasini stimiile ettigi
gosterilmistir (Shichiri M et al 2003, Watanabe T et al 2008a, Takenoya F et al 2005, Saito T et al
2008)

Salusin-f ayrica, kolinerjik bir mekanizma ile hizli ve gegici hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak
fonksiyon bozuklugunu da indiikler, ancak intakt veya deendotelize vaskiiler dokuda dogrudan
vazodilator etkisi yoktur. Salusinler, sigan kardiyomiyositlerinin biiylimesini tesvik eder ve
hipertrofisini uyarir ve ayrica bu hiicrelerde antiapoptotik etkiler gosterir (Watanabe T et al 2008a,

Izumiyama H et al 2005, Hong-Xiao Y et al 2006)

Salusin-f, salusin-o’ dan daha fazla hidrofobik amino asit kalintis1 igerir ve farkli fizikokimyasal
ozelliklere sahiptir. Her salusin muhtemelen ilgili hiicre ylizeyi baglama bolgelerine baglansa da,

spesifik reseptorleri heniiz tanimlanmamistir (Watanabe T et al 2008a).

Hayvan ve insan ¢alismalarindan ortaya ¢ikan kanitlar son zamanlarda yeni salusin peptidleri ve
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ateroskleroz arasinda agik bir iligki oldugunu gosteriyor. Endojen bir kolesteral agil transferaz-1
(ACAT-1) inhibitérii olarak salusin-o, aterosklerozun ilerlemesinin Onlenmesine katkida
bulunabilirken, iskemik miyokard icindeki makrofajlarda ve aterosklerotik lezyonlardaki
makrofajlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlarda eksprese edilen salusin-f3, kopiik
hiicre olusumuna katkida bulunur hem vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hem de fibroblastlarin
cogalmasina neden olur, bdylece aterosklerotik hastaliklarin ilerlemesine yol agar. Salusin- o veya
salusin-f ile asilanmis hayvanlarin makrofajlarinda sirasiyla ACAT-1 ekspresyonu azaldigi ve

arttirlldig gosterilmistir (Watanabe T et al 2008a, Nagashima M et al 2010)

Apo-E baskilanmis farelerde 4 haftalik salusin-a inflizyonu sonrasi kolesterol seviyelerinde %15
azalma ve HDL (Yiksek yogunluklu lipoprotein) seviyesinde %26 oraninda artis oldugu
gosterilmistir. Salusin-f infiize edilen farelerde okside LDL (Diislik yogunluklu lipoprotein) ile
indiiklenen kopiik hiicre olusumu artarken, salusin-o infiizyonu yapilanlarda azalmistir (Watanabe

T et al 2008a, Nagashima M et al 2010).

Serum salusin- o diizeyleri, anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi stabil anjina
pektoris, akut koroner sendrom, miyokard infarktiis gegiren hastalarda hafif hipertansiyonlu ve

saglikli goniilliilere gore daha diisiiktiir. (Watanabe T et al 20082, Watanabe T et al 2008b) '>%

Bu bulgular salusin-f' nin ateroskleroz, ciddi sekilde dekompanse olmus kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler kollapsin patogenezine katkida bulunabilecegini gdstermektedir. Salusin-f' nin
blokaji aterogenezin Onlenmesine yardimci olabilecegi diisiiniilebilir. Dolasimdaki kanda ve
vaskiiler dokuda azalan salusin- o seviyeleri insan aterosklerozu ile yakindan iligkilidir. Bu
nedenle salusin- o, ateroskleroz i¢in aday bir biyolojik belirte¢ olabilir ve aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde terapétik olarak faydali olabilir.

Serum salusin- o diizeyleri, dogrudan aterosklerotik hastaliklarla iligkili olmayan diger
hastaliklarda da dalgalanma gosterebilir. Ornegin, bir calismada, kronik bébrek yetmezligi olan
hastalarin, saglikli goniilliilere kiyasla salusin- a seviyelerinin daha az oldugu gosterilmistir.
Raporda sunulan hastalar koroner anjiyografi yapilmasa da, diisiik salusin- o seviyeleri, kronik
bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalik sikliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilerek, bobrek
yetmezIligi hastalarinin aterosklerotik durumuna katkida bulunmus olabilecegi diisiiniilmiistir.

(Watanabe T et al 2008a, Kimoto S et al 2010)

Romatoid artritli 56 hastay1, Behget hastalig1 olan 37 hastay1 ve 29 saglikli kontrolii karsilagtiran
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son bir raporda, bu hastaliklarda serum salusin-o seviyelerinin arttig1 gdsterilmistir. Salusin-f3,
TNF- o 'da artislarla salusin- o' dan ¢ok daha fazla artabilir ve bu romatizmal rahatsizliklarda

aterosklerozu hizlandirabilir. (Ozgen M et al 2011, Watanabe T et al 2008a)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’ nda Sakarya
Universitesi Etik Kurulu’ nun izniyle 01.04.17- 01.10.18 tarihleri arasinda yapilmustir.

3.1. BIREYLER

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal1 polikliniginde 01.04.17-
01.10.18 tarihleri arasinda A.I.K. tanis1 alan 35 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalardan oncelikle ayrintili anamnez alindu.

e Hastanin cinsiyet ve yasi

e Isitme kaybinin ne zaman ve ne sekilde basladig1 (efor, travma, enfeksiyon, ilag
kullanimi vb.)

e Vertigo ve Tinnitus varligi

e Sigara kullanimi

e Gegirilmis veya mevcut hastaliklar 6zellikle vaskiiler patolojiler (Hipertansiyon,

Diabetes mellitus)
Tiim hastalara rutin KBB muayenesi ve otondrolojik muayene yapildi.

Tiim hastalara saf ses odyometrisi yapilarak tan1 konuldu. Saf ses odyometrisinde 125-8000 Hz
frekanslarinda saf ses esiklerine bakildi. A.I.K. tanimi olarak AAO-HNS’ nin (2012) rehberinde
yer alan ‘en az 3 ardisik frekansta en az 30 dB’ lik 72 saat igerisinde gelisen sensorindral
komponette isitme kayb1’ tanimi1 esas alindi. Ayrica, yapilan odyometride S.S.O., ‘konusmay1 ayirt
etme skoru’, ‘konusmay1 anlama esigi’ parametrelerine bakildi. Retrokoklear patolojiyi ekarte

etmek adina tiim hastalara kulak kesitlerini iceren MRG yapildi.

Hastalarin baglangic odyogramlar: igitme kaybi derecesine gore siniflandirildi. Bunun i¢in Suzuki
ve ark’ nin (2016) siniflandirma sistemi esas alindi. S.S.0. 21-41 db arasi hafif, 41-71 orta, 71-91
agir, 91 dB’ den biiyiik derin isitme kayb1 olarak siiflandirildi.
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A.1K. tamsi konulan hastalarin yatisi yapilarak tedavi baslanilmadan kan alindi ve santrifiij

yapilarak ayrilan serum 6rnekleri galisilincaya kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.
Etiyolojiyi arastirmak adina tiim hastalara rutin tetkikler yapildi. Bunlar;

e Rutin biokimya (kan sekeri, total protein, total lipid, kolesterol, trigliserid fraksiyonlar1)

e T3,T4, TSH

e PT,PTT, INR

o Sifilis testleri (VDRL, FTA-ABS)

e Viral markerlar (Anti-HIV, HbsAg, HCV RNA, Anti rubella IgM, Anti rubella IgG, Anti
Toxoplazma IgM, Anti Toxoplazma IgG, HSV Tip 1 IgM, Anti CMV IgM, Anti CMV
IgG

e Temporal BT ve MR

e Otoimmun parametreler (ANA, CRP, RF, Anti-SSA, Anti-SSB, Anti-Jol, ANCA, AMA,
ASMA)

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Hasta grubu icin kriterler:

e AAO-HNS’ nin (2012) rehberinde yer alan tani1 kriterine uyan hastalar.

e Hastalarin isitme kaybinin baslangici ile tedaviye baslama zamani arasinda gecen siirenin
7 glinden fazla olmamasi

e Hastalarin klinigimizde tedaviye baslamadan énce A.1.K. ’ya yonelik baska bir tedavi

almamis olmasi

Kontrol grubu i¢in:
e Otoskopik muayenesi olagan.
e Isitme seviyesi normal.

e Bagska endikasyonlar klinigimizde tedavi edilen hastalar.

Kontrol gurbundaki hastalarin isitmesi fisilt1 testi ile degerlendirilmistir.
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Idiyopatik A.I.K. taniminin disinda kalan (retrokoklear patoloji, ototoksisite, perilenf
fistiilii, akustik travma vb..) hastalar
e Etkilenen kulaktan daha 6nce cerrahi gecirilmis olmasi, etkilenen kulakta akut veya kronik

otitis media tanis1 olan hastalar.

Calisma prospektif, kontrollii, randomize ¢alisma olarak tasarlandi. A.1.K. tanil1 15-70 yas aras1
35 ani idiopatik isitme kayb1 tanili hasta ve 30 bagka endikasyonlarla klinigimize gelen otoskopik

muayenesi, igitme seviyesi normal olan hastalar (kontrol grubu) calismaya dahil edildi.

A.1K. tanisi konulan hastalarin yatisi yapilarak, tedavi oncesi serum 6rnekleri alindi ve -80°C
derin dondurucuda saklandi. Her hastaya olgu formu diizenlendi. Bu formda isitme kaybinin
odyometrik konfigiirasyonu, isitme kaybi derecesi, hastanin bagvurudaki semptomlari, kulak zari
muayenesi, bilinen ek kulak hastaligi, varsa diger hastaliklari, tansiyon degeri, boy, kilo, beden
kitle indeksi (B.K.I.) degerleri, sigara, alkol kullanim &ykiisii, total kolesterol (T.K.), Trigiliserit
(T.G.), HDL, LDL seviyesi ve rutin tetkikler sonucu pozitif degerleri not edildi. Tiim hastalarda

tedaviyi takiben gelisen yan etkiler ve komplikasyonlar not edildi.

3.2. TEDAVI

e Img/kg/glin (maksimum 80 mg) prednizolon tedavisi intravendz (iv) olarak verildi.
Taburculuk sonrasi ii¢ gilinde bir, toplam verilen doz 10 mg azaltilarak tedavi idame
ettirildi.

e 3 giin siireyle iv yliksek molekiil agirlikli dekstran (5cc/kg)

e 3 ay siireyle oral vazodilator (betahistin, trimetazidin)

e Hasta ilk 5 giin icerisinde bagvurduysa 5 giin siireyle antiviral (asiklovir)

e Hasta basvurdugunda iv tedavi ile beraber hiperbarik O, tedavisi uygulandi. Tedavi
siirecinde iyilesme olsa da 20 seans tamamlandi. lyilesme goriilmeyen vakalarda 2. 20
seans devam edildi.

e Kaurtarici tedavi olarak 6 doz giin asir1 intratimpanik steroid uygulandi. Kurtarici tedavi 1

ay takip sonrasi baglanildi.

41



3.3. TAKiP

Hastalar ilk hafta giin asir1, 15. Giin, 1. ay ve 3. ayda odyometri testi ile degerlendirildi. Her
odyogramda saf ses esikleri, S.S.0.” lari, konugmay1 anlama esikleri ve konusmay1 ayirt etme

skorlar1 hesaplandi.

500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz’deki saf ses esiklerinin ortalamasini alarak olusturulan deger S.S.O.
olarak kabul edildi. S.S.0.’da 10 dB ve {lizerinde yiikselme veya ‘Konugmayir Ayirt Etme
Skoru’unda %10 ve lizerinde ylikselme diizelme olarak kabul edildi. Diizelme gosteren hastalar
kendi igerisinde ayrica kismi ve tam diizelme olanlar olmak tizere iki alt gruba ayrildi. S.S.0.’nun
etkilenmemis kulagim degerinin 10 dB’lik sinirlar1 igerisinde olmasi ve konusmayi ayirt etme
skorunun etkilenmemis kulagin degerlerinin %5-10’luk sinirlar1 igerisinde olmasi ‘tam diizelme’,
bu kriterlerin disinda kalan hastalar ise ‘kismi diizelme’ olarak degerlendirildi. Ayrica, A.1.K. atag
sonrast islevsel olmayan bir kulagin tedavi sonrasi islevsel degerlere ulagmast da ‘kismi diizelme’

olarak kabul edildi.

Serum salusin alfa ve salusin beta diizeyleri i¢in alinan serum Ornekleri ¢alisilincaya kadar -80°C
derin dondurucuda saklandi. Calisma Oncesi oda sicakligina getirilen serum Ornekleri, Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda tam otomatik mikro-
ELISA cihazinda (Grifols, Triturus, Ispanya) c¢alisildi. Mikroelisa test prosediirii (pipetaj,
inkiibasyon, yikama ve okuma islemleri) lireticinin talimatlar1 dogrultusunda uygulanmis olup, cut-
off ve kalibrasyon egrisi ¢ikarilarak sonugta salusin- a ve salusin-f’ nin serum diizeyleri kantitatif

olarak o6l¢iildii ve sonuclar pg/ml olarak ifade edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Buna gore normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda iki
bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Stirekli degiskenler normal dagilim gdsteriyorsa ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermiyorsa ortanca [inerquartile range] deger olarak sunuldu. Kategorik degiskenler ki-kare

testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunuldu. Hasta
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grubunun iyilesme diizeylerini karsilastirmak ve hastalifin seyrini etkileyen kriterleri
degerlendirmek i¢in “ki-kare testi, Fisher’in ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi”
kullanildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi. Istatistiki analizler ticari yazilim kullanilarak

yapild1 (IBM SPSS Statistics 20, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

43



4. BULGULAR

Calismaya 38 hasta dahil edildi fakat 2 hastada akustik travma 6ykiisii oldugu i¢in ¢aligmaya dahil
edilmedi. 1 hastada ise akustik ndrinom tespit edildigi i¢in calisma dis1 birakildi. Boylelikle
caligma grubuna 35 hasta dahil edildi.

Kontrol grubunda Otoskopik muayenesi olagan, isitme seviyesi normal, kronik hastalig1 olmayan,

baska endikasyonlar ile klinigimizde tedavi edilen 30 hasta dahil edildi.

4.1.BIREYLER

Calisma grubunda bulunan toplam 35 hastanin 14’1 kadin (%40) 21°1 erkekti (%60). Yas aralig
16-67 ve yas ortalamast 44,1 idi. 30 kisilik kontrol grubunda ise 10°u kadin (%33,3) 20’ si erkek
(%66,6), yas aralig1 19-79 ve yas ortalamasi 43,6 idi. Konrol grubunda benzer demografik 6zelikte
bireyler secildi.

Hastalarin %31,4’1 (n:11) 24 saat igerisinde bagvuru yaparken, 24 saati gegmesine ragmen 3 giin
icerisinde bagvuranlarin yiizdesi %34,28 (n:12) idi. Geri kalan hastalar 3 ila 7 giin igerisinde

basvurdu (%34,28).

Isitme kaybina ek olarak %22,85 (n: 8) hastada vertigo, %54,28 (n:19) hastada ise tinnitus sikayeti
vardi. Hem tinnitus hem vertigo olan hastalarin yiizdesi ise %11,42 (n:4) idi. %37,14 (n:13) hasta
sigara igerken, %62,85 (n:22) hasta ise sigara igmiyordu.

Calismada obezite degerlendirilirken hasta ve kontrol grubunda B.K.1., ve bel ¢evresi kaydedildi.
Hasta grubunda ortalama B.K.1., ve bel gevresi sirasiyla 26,81+5,33 ve 92,31+14,35 iken, kontrol

grubunda ise sirastyla 26,04+4,00 ve 86,63+12,15 olarak geldi.

Calisgmaya dahil edilen biitiin hastalarin MRG sonuglart normal olarak raporlandi. Viral

parametreler olarak 1 hastada HSV Tipl IG G, 1 hastada Antirubella IG G, 1 hastada Anti CMV
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IG G pozitif olarak geldi. 1 hastada ANA pozitif bulundu ve romatoloji boliimiine yonlendirildi

fakat herhangi bir otoimmiin hastalik tespit edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %74,28’inin (n:26) bilinen ek hastalig1 olmamakla birlikte, geri
kalan 9%25,71 inde (n:9) hastanin 6zge¢misinde komorbid hastaligt (HT veya DM)
bulunmaktaydi. 3 hastada DM, 5 hastada HT ve 1 hastada HT ve DM mevcuttu. Ortlama kan
basinct ise sistolik ve diastolik olarak ayri ayri hesaplandi. Hasta grubunda sitolik kan basinci
ortalamas1 127,57+18,87 iken, diastolik kan basinci ortalamasi 78+13,94 idi. Kontrol grubunda ise
sitolik ve diastolik kan basinci ortalamasi sirastyla 114,33+18,69 ve 75+13,06 idi.

Lipit parametrelerinde ise hasta ve kontrol grubunda T.K. ortalamasi sirasiyla 190,26+40,24 ve
186,47+43,51, HDL ortalamasi1 sirastyla 47,23+9,65 ve 46,53+6,26, LDL ortalamas1 sirastyla
126,17+32,67 ve 115,70423,27, T.G. ortalamasi ise sirasiyla 140 [425] ve 111,50 [378] idi.

Hastalar odyometrik konfigiirasyona gore 4 alt gruba ayrild1 (diisiik frekans, yiiksek frekans, diiz
ve total). En sik goriilen tip %45,71 (n:16) ile diiz tip isitme kaybi1 olan hastalardi. En az goriilen
alt tip ise %17,14 ile yliksek frekans tip isitme kayiplariydi.

Ani isitme kaybi derecesi ise odyometride hesaplanan S.S.O. degerlerine gore belirlendi. En fazla
%37,14 (n:13) ile orta derecede kayip gozlendi. %20 (n:7) hastanin hafif, %22,85 (n:8) agir, %20

(n:7) hastanin ise total derece kayip oldugu goriildii.

Takiplerde %25,71 (n:9) hastada iyilesme olmadi, %48,57 (n:17) hastada tam iyilesme, %25,71
(n:9) ise kismi iyilesme goriildii. Hastalik seyri degerlendirilirken kismi ve tam iyilesme birlikte
sayildi. Boylece 35 hastanin %74,28 (n: 26) iyilesme gozlenirken, %25,71 (n:9) hastada iyilesme

olmada.

4.2.GRUPLARIN DAGILIM OZELLIKLERI

A1K. ve kontrol grubunda cinsiyet ve yas, sigara kullanimi, BKI, bel ¢evresi, ortalama kan
basinci dagilimi arasinda anlamli bir fark elde edilmedi. (p > 0,05) T.K., HDL, LDL arasinda iki
grup arasinda anlaml fark yoktu, T.G. orani ise A.I.K. grubunda anlaml yiiksek bulundu. (p <

0,05) ( Tablo:4)
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Hasta grubu  Kontrol grubu
(n=35) (n=30) P
Yas 48,0 [51] 37,50[60] 0,782
o Kadm 14 (%40) 10(%33,3)
Cinsiyet 0,579
Erkek 21(%60) 20(%66,6)
B.K.I. 26,81+5,33 26,04+4,00 0,519
Bel gevresi 92,31+14,35  86,63+12,15 0.090
. + 12 (%34,28)  13(%43,33)
Sigara 0,612
- 23(%65,71) 17(%56,66)
Ortalama kan | Sistolik 127,57+18,87 114,33+18,69 0,869
basinci
Diastolik 78+13,94 75+13,06 0,758
TK. 190,26+40,24 186,47+43,51 0,717
HDL 47,23+9,65 46,53+6,26 0,736
LDL 126,17432,67 115,70+23,27 0,148
T.G. 140[425] 111,50[378]  0,046*

Tablo:4 Demografik veriler ve Laboratuvar verileri

(Stirekli degiskenler normal dagilim gdsteriyorsa ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermiyorsa ortanca
[inerquartile range] deger olarak sunuldu. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.)

* T.G. oranlari arasinda statistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.

Salusin- o ortalamasinda her iki grup arasinda anlamli fark yokken, Salusin-p degeri A.L.K.

grubunda anlamli yiiksek bulundu. (p < 0,05)( Tablo:5)

Hasta grubu ~ Kontrol grubu
(n=35) (n=30)
Salusin -a 1,67 [12,79] 1,85 [12,52] 0,669
Salusin -3 5,77 [18,85] 4,07 [15,35] 0,041*

Tablo 5: Salusin —a ve Salusin - § ortalama degerleri
(Degerler normal dagilim géstermedigi igin ortanca [inerquartile range] deger olarak sunuldu.)
* Salusin - oranlar1 arasinda statistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir.

Hastalik seyrinin degerlendirilmesinde ise tiim elde edilen verilerin iyilesme oranina etkisi

arastirildi ve higbir faktoriin iyilesme {izerine anlamli etkisi goriilmedi.(Tablo 6)
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Diizelme oranlarim etkileyen degiskenler

Hastalik seyri p
Iyilesme var  lyilesme yok
Salusin -a 1,61 [0,90] 1,70 [3,34] 0,308
Salusin -3 6,13+3,83 7,85+6,34 0,584
B.K.L 27,01+5,60 26,23+4,70 0,644
Bel ¢cevresi 93,07+£14,46  90,11£14,63 0,716
Kan basing Sistolik 126,92+19,95 129,44+16,28 0,3
Ortalmasi . i
Diastolik 77,88+14,15  78,33+14,14 0,803
Komorbid Var 6(%23,1) 3(%33,3) 0.665
hastalik Y ok 20(%76.9) 6(%66,7) F
o Kadin 4(%44.,4) 10(%38,46)
Cinsiyet 0,752
Erkek 5(%55,5) 16(61,53)
Yas 43+15,44 47,33+£14,95 0,582
l.glin 9(%34,6) 2(%22,2)
Ortalama -, 5 o5, 9(%34,6) 3(%33,3) 0,707
bagvuru stiresi
3-7.giin 8(%30,8) 4(%44,4)
. Var 6 (%23,1) 3(%33,3)
Vertigo 0,544
Yok 20 (%76,9) 6(%066,7)
L Var 14(%53,8) 5(%55,6)
Tinnitus 0,929
Yok 12(%46,2) 4(%44.,4)
Alcak frekans  6(%23,1) 1(%11,1)
. Yiiksek frekans  4(%15,4) 2(%22,2)
Odyo tipi i 0,759
Diiz 11(%42,3) 5(%55,6)
Total 5(%19,2) 1(%11,1)
Hafif 6(%23,1) 1(%11,1)
Orta 8(%30,8) 5(%55,6)
Grade . 0,504
lleri 7(%26,9) 1(%11,1)
Derin 5(%19,2) 2(%22,2)

Tablo 6: Diizelme oranlarini etkileyen degiskenler

(Siirekli degiskenler normal dagilim gosteriyorsa ortalama =+ standart sapma, normal dagilim gdstermiyorsa ortanca

inerquartile range] deger olarak sunuldu. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.
[inerq ge] deg g gis y1(n) vey (%) stur.)
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5.TARTISMA

A.1K. 72 saat icerisinde meydana gelen, en az 3 ardisik frekans: tutan 30 desibel (dB) ve iizerinde
sensdrindral komponentte gelisen isitme kaybi olarak tanimlanmaktadir. (AAO-HNS 2012) A.L.K.’

y1 diger otolojik hastaliklardan ayiran en 6nemli 6zelligi acil tan1 ve tedavi gerektirmesidir.

A.1K.” nin bir diglama tanis1 oldugu unutulmamalidir ve hastalar isitme kaybini agiklayacak altta
yatan patolojiler agisindan mutlaka incelenmelidir. Acil bir tablo oldugu i¢in de neden saptanmaya

caligilirken ayn1 zamanda tedaviye hemen baslanilmalidir.

Hastalarin ¢ogunda neden saptanamamakta ve idiopatik olarak degerlendirilmektedir. Hastalarda
genellikle etiyoloji saptanamamasina ragmen farkli etiyopatogenez mekanizmalari 6ne siiriilmiistiir
fakat heniiz kesin bir sonuca varilamamistir (Chau JK et al 2010, Kuhn M et al 2011, Chen Let al
2018)

Patogenezde suclanan en dnemli etkenlerden biri vaskiiler mekanizmalardir. Koklea, bir ug arter
tarafindan beslendigi i¢in vaskiiler patolojilere olduk¢a duyarlidir. Calismalarda, ateroskleroz,
hipotansiyon, trombofili, vazospazm, hiperviskozite ve paradoksal emboli gibi birka¢ olas1
mekanizmanin iizerinde durulmustur. Bununla birlikte, vaskiiler okliizyonun bu hastaligin ortak bir
nedeni olduguna dair bir histolojik kanit da yoktur. (Yavuz E et al 2005, Schreiber BE et al 2010,
Merchant SN et al 2005)

Patogenezde suglanan diger bir neden ise viral enfeksiyonlardir. Enflamatuar kapiller 6dem veya
hiperkoagulasyonun indiiksiyonu yoluyla vaskiiler obstriikksiyona neden oldugu diisiiniiliir. Bu
nedenle, viral veya vaskiiler patoloji ile indiiklenen koklear iskemi, A.I.K. gelisiminde ortak bir
yol olabilir. (Chau JK et al 2010) Biz de bu nedenle hastalarin dykiisiinde ve kan tetkiklerinde viral

enfeksiyonu arastirdik fakat higbir hastada akut enfeksiyon durumu tespit edemedik.

Saglikla ilgili veri tabani raporlarinda A.IK.” nmn ortak mekanizmasi vaskiiler yetersizlik olan
kronik bobrek yetmezligi, diabet, miyokard infarktusu, hipertansiyon ve erektil disfonksiyon gibi
hastaliklarla beraber goriildiigii tespit edilmistir. (Linthicum JR et al 2013) Baska bir metaanalizde

de ayn1 sekilde A.I.K.” nin kardiyovaskiiler risk faktérleriyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir
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(Sato H and Kawagishi K 2014).

Vaskiiler teoriyi destekleyen en onemli patoloji aterosklerozdur. Kokleay: besleyen damarlarda
ateroskeleroz gelisimi ve buna bagli trombiis olusmas1 sonucunda A.LK. gelisebilir. Ateroskleroz
icin risk faktorleri olan yas, cinsiyet, obezite, kan basinci, lipid profili ve sigara kullanimi gibi
bilinen bazi risk faktorlerinin A.IK. hastalarinda da bulundugu gésterilmistir. (Sato H and

Kawagishi K 2014, Rajati M et al 2016, Mosnier I et al 2011)

Calismamizda A.1.K.” nin ateroskleroz ile iliskisini belirlemek i¢in serum Salusin -a ve Salusin -3
degerlerine bakildi. Salusin-a ve salusin-f3, Shichiri ve ark. (2003) tarafindan yeni tanimlanan,
strastyla 28 ve 20 amino asitten olusan ¢ok fonksiyonlu endojen biyoaktif peptitlerdir. Bu peptitler

son yillarda ateroskleroz patogenezinde dnemi kanitlanmig biomarkerlardir.

Endojen bir kolesteral agil transferaz-1 (ACAT-1) inhibitorii olarak salusin-a, aterosklerozun
ilerlemesinin onlenmesine katkida bulunabilirken, iskemik miyokard icindeki makrofajlarda ve
aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlarda
eksprese edilen salusin-f; Kopiik hiicre olusumuna katkida bulunur hem vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin hem de fibroblastlarin ¢ogalmasina neden olur ve bu nedenlerle aterosklerotik
hastaliklarin ilerlemesine yol agar. Boylece salusin-a ateroskleroz olusumuna engellerken, salusin-
B, aterosklerozu indiikleyerek etki gdstermektedir. (Shichiri M et al 2003, Ozgen M et al 2011,
Watanabe T et al 2008a, Watanabe T et al 2008b, Nagashima M et al 2010)

Watanabe ve ark.’nin daha 6nceki ¢alismalarinda (2008a) Salusin-a ve salusin-f3’ nin ateroskleroz
tizerindeki zit etkileri gdsterilmigstir. Baska bir ¢aligmasinda ise hipertansiyon ve iskemik kalp
hastalig1 olanlarda diisiik Salusin-a seviyeleri bildirilmistir (Sato K et al 2013) Bizim ¢alismamizda
ise Salusin-o serum degeri kontrol grubuyla karsilastirildiginda ortanca degeri daha disiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir (p=0,05). Salusin-f3 degeri
ise kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Salusin-3
ortalamasi iyilesme olmayan grupta daha fazla olmasina ragmen hastalik seyrine etkisi lizerinde

anlamli sonug elde edilmemistir.

Calismamizda ateroskleroz patogenezinde 6nemi olan kan lipit parameteleri, BK1I, bel gevresi ve
sigara kullanimini arastirarak A.LK. ile iliskisini gostermeye calistik. Literatiirdeki birgok
caligmada sigara iciciligi, hipertansiyon ve hiperlipidemi dahil iskemik vaskiiler hastalik i¢in risk

faktorlerinin A.IK. gelisimi icin risk faktdrleri oldugu bulunmustur. (Ciorba A et al 2015,
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Capaccio P et al 2007)

Hiperlipidemi cesitli mekanizmalarla A.IK.’ya neden olur; ateroskleroz, lipidoz, metabolik,
mikrovaskiiler hastalik, hipoksi, emboli, hiperviskosite, yaslanma ve hipertansiyon. (Jones, NS and
Davis A 1999). Hiperlipidemi ve doymus yag asidi, sadece giiriiltilye baglh isitme kayb1 ve
ototoksisitede degil, ayn1 zamanda A.LK. patogenezinde de rol oynayabilecek oksidatif stres
mekanizmalar ile de iliskilendirilmistir. (Quaranta N et al 2015) Bununla birlikte, izole TG’ in,
kolesterol metabolizmasini etkileyerek endotel fonksiyonun bozulmasina neden olabilecegi i¢in,
artmig TG oraninin koklear mikro dolasimda da bozulmalara neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(Lee JS et al 2015). Yiiksek kolesterol ise, stria vaskularis'in mikro yapisini, dis tiiylii hiicrelerinin
bilesimini ve elektromotilitesini degistirir, koklea' nin giiriiltiye duyarliligini artirir,
hiperviskoziteyi arttirir ve koklear kan dolasiminin ana diizenleyicilerinden olan nitrik oksit

salinimini azaltir. (Mosnier I et al 2011, Suckfiill M 2002)

Nicola Quaronto ve ark. ‘nin yapmis oldugu ¢alismaya gore (2015) diisiik T.K' nin, A.L.K. olan
hastalarda daha iyi iyilesme ile iligkili oldugunu gostermektedir. Lee ve ark. (2015) ise artmis
T.K., T.G. seviyeleri ve artmis B.K.1. gibi kardiyovaskiiler risk profillerinin A.L.K. prognozunun
ve prevalansi ile anlamli bir sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bizim ¢aligmamizda ise
lipit parametrelerinde T.K., HDL, LDL arasinda iki grup arasinda anlaml fark yokken, T.G. oranmi
ise A.IK. grubunda anlaml1 yiiksek bulunmustur. (p < 0,05)

Sigara icmek ateroskleroz gelisimini hizlandirir ve bu nedenle kalp veya beynin kan damarlarinda
anormalliklere neden olabildigi gibi ayni sekilde kokleadaki mikro dolasim ve hemostatik
anormalliklere neden olabilir. Ilaveten, tiitiin dumanindaki karbon monoksit gibi kimyasal
toksinler, ototoksik ilaglara benzer mekanizmalarla potansiyel olarak isitmeyi olumsuz
etkileyebilir (Nakamura, M ET AL 2001) Bu nedenle sigara, A.I.K. hastalarinda sorgulanmasi
gereken bir etmendir. (Rudack et al (2006) mevcut sigara icenlerin sikliginin hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise literatiirdeki diger
calismalara benzer sekilde A.I.K. hastalarinda prevelans: kontrol grubuyla benzer bulunmustur.

(Mosnier I et al 2011, Nakashima T et al 1997, Marcucci R et al 2005)

Obezite ve H.T., tip 2 D.M. ve dislipidemi gibi komorbiditeler global bir salgin olarak ortaya
cikmigtir. Prospektif veriler, obezitenin metabolik riski artirabilecegini gostermistir, bu da sadece
koroner arter hastalig1 degil ayn1 zamanda serebrovaskiiler hastalik riskini de artirmaktadir (Alberti

KG et al 2006) Adipoz doku istah, insiilin direnci, enerji metabolizmas1 ve aterosklerozu
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hizlandiran hormon ve sitokinler salgiladigi i¢in son yillarda endokrin doku olarak kabul
edilmektedir (Hwang JH et al 2009, Ahima RS 2006). Bu nedenle obezite ateroskleroz

patogenezinde 6nemli bir role sahiptir.

Hastalarda obeziteyi arastirmak i¢in B.K.I. ve ayrica, obezite ile iliskili morbidite ve mortalite i¢in
daha iyi bir belirte¢ olabilen bel c¢evresi degerlendirilir (Hwang JH 2015). Literatiir
incelendiginde A.I.K.” nin obezite ile iliskisini inceleyen calismalarda kontrol grubuna gore BKI
ortalamasinin anlamli yiiksek oldugu gosterilmigtir. (Lee JS et al 2015) Hwang ve ark’nin
calismasinda (2009) santral obezitenin yasa bagl isitme kaybini artirdigi gosterilmistir. Ayrica
BKI’nin daha siddetli isitme kaybi ile korele oldugu ¢aligmalar da mevcuttur. (Hwang JH 2015,
Fransen E et al 2008) Hastalik seyrine etkisinin degerlendirildigi Wen ark’nin ¢alismasinda (2014)
ise parsiyel ve tam iyilesmenin obez guruba goére anlamli yiliksek oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise BKI ve bel ¢evresi dagilimi arasinda kontrol grubuna gére anlamli bir fark elde
edilmememistir. (p > 0,05) Ayrica B.K.1. ve bel ¢evresinin pognoza etkisi arastirildiginda anlamli

sonug¢ alinmamastir.

Literatiirde etyolojisi tanimlanamayan A.I.K. olan hastalar igin net bir tedavi onerisi yoktur fakat
kadin cinsiyet, ge¢ tedavi baslangici, azalan tip odyogram varligi, vertigo birlikteligi, siddetli
isitme kaybr ve 60 yasindan daha gen¢ ve daha yasl olmak gibi ¢esitli prognostik faktorler
bilinmektedir. Biz de Hastalik seyrini degerlendirmek icin aterosklerozu hizlandiran etkenler
aragtirilirken ayni zamanda A.IK. igin potansiyel prognostik faktdrler olan yas, cinsiyet,
baslangictan tedaviye kadar gecen siire, diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, B.K.I.,
sigara, eslik eden semptomlar, isitme kaybi paterni ve isitme kaybi siddeti gibi tiim faktorleri

degerlendirdik.

Bazi yazarlar kadin cinsiyetin tedavinin basarisi i¢in olumsuz bir faktor oldugunu 6ne stirmektedir
(Bulgurcu Set al 2018). Bununla birlikte bizim de ¢alismamizda oldugu gibi, cinsiyetler arasinda
bir fark olmadigint gdsteren bir¢ok rapor da mevcuttur. (Chang NC et al 2005, Bulgurcu S et al
2018, Lee HS et al 2014) Yasla ilgili verilerde ise AIK’da prognozun yasla negatif orantili oldugu
gosterilmistir. (Chang NC et al 2005, Edizer DT et al 2015, Harada H et al 2005) Bizim

calismamizda ise yasin prognoza etkisi i¢cin anlamli sonug elde edilmemistir.

AI1K. ya eslik eden bas donmesinin varlig1 birgok calismada iyilesme orani ile negatif olarak
iligkilidir (Chang NC et al 2005, Wen YH et al 2014, Fetterman BL et al 1996, Ceylan A et al
2007) Ayrica, derin isitme kaybi olan hastalarda bas donmesinin daha yaygin oldugu
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gosterilmistir. (Mosnier I et al 2011, Wen YH et al 2014). Wen ark’nin ¢aligmasinda (2014) ise
derin igitme kayb1 olan hastalarda vertigo ile prognoz arasinda bir iligki bulunamamigtir. Bizim
calisgmamizda 9 (%25,71) hastada vertigo vardi fakat diger calismalara zit olarak prognoza negatif

etkisi goriilmedi.

Tinnitus agisindan, insidans1, A.I.K. 'li hastalarda %69,8- 91,6 kadar yiiksektir, ancak prognoz ile
iligkisi tartismalidir (Wen YH et al 2014). Bazi ¢alismalarda daha iyi iyilesme oranlar ile iligkili
prognostik bir faktdr oldugu bildirilmistir (Mamak A et al 2005, Ben-David J et al 2001) Edizer ve
ark. calismasinda (2015) ise tinnitus, prognozu etkilemeden sadece eslik eden bir semptom gibi
goriinmektedir. Wen ark’nin calismasinda (2014) ise kulak ¢inlamasi ve isitsel dolgunluk, derin
isitme kaybi1 olan hastalarin sonuglarini etkilemedigi gosterilmistir. Calismamizda vertigoda

oldugu gibi tinnitusunda prognoza anlamli etkisi bulamamastir.

Tedaviye baslama zamani prognozda son derece énemlidir, iki hafta icerisinde diizelme olmayan
hastalarda tedaviye cevap ihtimali azalmaktadir (Mattox DE and Simmons FB 1977) Acil tedavi
gerektiren bir durum olan A.I.K.” da olabilecek en yiiksek basari oranina ulagsmak acisindan
tedaviye en kisa siirede baslamak gerekmektedir. Gecikmis bir tedavi baslangicinin bir¢ok raporda
negatif bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. (Bulgurcu S et al 2018, Ceylan A et al 2007,
Edizer DT et al 2015, Cho C S and Choi YJ 2013, Cvorovi¢ L et al 2008, Nosrati-Zarenoe R and
Hultcrantz E 2012 ) Calismamiza semptomlarin ortaya ¢ikisini takiben ilk 7 giin icerisinde
basvuran hastalar1 dahil ettik. Hastalar1 ilk 24 saat igerisinde, 1-3 giin arasinda, 3-7 giin icerisinde
tedavi alanlar geklinde 3 gruba ayirdik ve prognoza etkisini karsilastirdigimizda yeterli sayida

hastamiz olmadig1 i¢in anlamli bir sonug elde edilmemistir.

Odyogram egrisinin tipi daha Onceki birgok calismada prognostik faktdr olarak arastirilmistir.
(Mosnier I et al 2011, Bulgurcu S et al 2018, Edizer DT et al 2015) Asag1 dogru egim (yliksek
frekanslarda daha yiiksek isitme kaybi) negatif bir prognostik faktor olarak bildirilirken yukari
dogru egim (diisiik frekansh isitme kayb1) daha iyi bir prognozla iliskili bulunmustur (Edizer DT et
al 2015, Cvorovi¢ L et al 2008, Nosrati-Zarenoe R and Hultcrantz E 2012 ) Chang ve ark.’nin
(2005) calismasinda ise diger calismalarin aksine diisiik tonlu isitme kaybi1 (125 Hz - 500 Hz
kayb1) olan hastalarin en kotli prognoza sahip olduklart bulunmustur. Calisgmamizda ise iyilesen

grupta diiz tip patern en fazla bulunurken, anlamli sonug elde edilememistir.

Siddetli isitme kayb1 ciddi koklear hasarin gostergesidir ve kotii tedavi basar1 oranlarina yol agar.

[k isitme kayb1 derecesi ile iyilesme arasindaki iliski oldugu tespit edilmistir. Edizer ve ark.’nin
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caligmasinda, (2015) derin isitme kaybi olan hastalarda iyilesme oran1 % 6,6 iken iyilesmeme
orant (% 45,9) bulunmustur. Ustiin ve ark, (1999) total isitme kaybi olan hastalarda iyilesme
prognozunun ¢ok zayif oldugunu bildirmistir. Kronenberg ve ark. (1992) total isitme kayb1 olan
hastalarin sadece % 22' sinin vazoaktif ajanla tedavinin ardindan tam, orta veya hafif bir iyilesme
yasadigini bulmuslardir. Shiraishi ve ark., (1993) ciddi isitme kaybi olan hastalarin % 38'inde
tam, orta veya hafif bir iyilesme bildirmislerdir. Byl, (1984) siddetli isitme kayb1 olan hastalarin
% 83' linde, steroid tedavisinden sonra total isitme kaybi olanlarin yalmizca % 22' sinde tam, orta
veya hafif iyilesme bildirmistir. Caligmamizda ise ileri ve derin igitme kaybi olan 15 hastanin
sadece 3 tanesinde kismi veya tam iyilesme goriilmiistiir fakat istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edilmemistir.

Komorbidite varliginin (hipertansiyon ve diabetes mellitus) sonu¢ {izerine etkisi 1iyi
bilinmemektedir. Bu sistemik hastaliklar bazi ¢aligmalarda kotii prognostik faktorler olarak kabul
edilirken, (Weng SF et al 2005) baz1 ¢aligmalarda sonuglarla ilgisiz olduklar1 gosterilmistir (Ulrich
D et al 1992, Ceylan A et al 2007) Sistemik hastaliklar, i¢ kulaktaki mikrovaskiiler bozukluklar
nedeniyle A.I.K. 'l hastalarm iyilesmesini etkileyebilir. Weng ve ark. (2005) A.L.K. 's1 olan D.M.
hastalarinda % 44,8' inin derin isitme kaybin1 gosterdigini ve iyilesmenin genellikle
tamamlanmadigim bildirmistir. Ciorba ve ark.’nin galismasinda (2015) A.LK. grubunda kontrol
gurbuna gore D.M. oran1 anlamli yiiksek bulunmustur. Lin ve ve ark.’nin ¢aligmasinda (2008) ise,
1423 A1K. hastasinda yatis sirasindaki hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi prevalansimin,
apendektomi i¢in hastaneye yatirilan 5692 kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda ise 35 hastanin 9’unda komorbid hastalik vardi, prognoza etkisinde ise

anlamli sonu¢ bulunmamustir.
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6.SONUC

Sonug olarak A.LK. ’nm etiyolojisinde vaskiiler mekanizmalar suglanmaktadir. Bunun koklear
kanlanmay1 saglayan vaskiiler yatagin aterosklerozuna bagli oldugu diisliniiliir fakat kesin goriis
birligine heniiz varilamamaistir. Biz de bu sebeple ateroskleroz patogenezinde 6nemi olan salusin-a.,
salusin-p  peptitlerinin A.LK. hastalarindaki degerlerini arastirdik ve prognoza etkisini
degerlendirdik. Bunun sonucunda aterosklerozu hizlandiran salusin-3 degerini kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulurken, aterosklerozu engelleyen salusin-o degeri kontrol grubuna gore
anlaml diisiik bulunmamistir. Bu galismayla birlikte bu peptitlerin A LK. etiyolojisi arastirilirken
biomarker olarak kullanilabilecegini fakat bu c¢aligmanin desteklenmesi i¢in daha fazla hasta

grubuyla ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu caligmada aym zamanda kan lipit parameteleri, B.K.I., bel cevresi ve sigara kullanimu,
odyogram tipi, baslangic isitme kayb1 derecesi, tedaviye baglama zamani arastirilarak A LK. ile
iliskisini gdstermeye calistik. A.I.K. ve kontrol grubunda cinsiyet ve yas, sigara kullanimi, B.K.1.,
bel ¢evresi dagilimi arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir. (p > 0,05) Lipit parametrelerinde
ise T.K., HDL, LDL arasinda iki grup arasinda anlamli fark yokken, T.G. orami ise A.LK.
grubunda anlamli yiiksek bulunmustur. (p < 0,05)

Hastalik seyrinin degerlendirilmesinde ise higbir parametereyle anlamli sonug elde edilememistir.
Prognozun degerlendirilmesi i¢in daha fazla hasta sayisina ihtiya¢ oldugunu diisliniiyoruz. Bu

durum ¢alismamizin eksik yoniidiir.
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