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OZET

ANI ISITME KAYBI OLAN HASTALARDA SERUM FETUIN-A
DUZEYI VE KLINiK ONEMI

TIPTA UZMANLIK TEZi
DR. GUL YAMANER AYDEMIR

BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI ANABILiM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF. DR. AHMET URAL)
BOLU, HAZIRAN-2023

Amag: Ani isitme kaybi, ani baslayan, tedavi edilmedigi zaman kalic1 isitme kaybi
yapabilen, hastanin sosyal hayatin1 etkileyen akut bir olaydir. Etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir ve lizerinde uzlasi saglanmis bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. En
onemli prognostik faktor erken donemde tani konmasi ve tedavi baslanmasidir. Ani isitme
kayb1 patofizyolojisinde sorumlu oldugu diisiiniilen dort mekanizma; viral enfeksiyonlar,
damarsal patolojiler, intrakoklear membran yirtiklar1 ve otoimmiin hastaliklardir. Fetuin-A
inflamasyonda ve aterosklerozda rolii oldugu diisiiniilen bir glikoproteindir. Bu ¢alismada ani
isitme kayb1 hastalarinda serum fetuin-A diizeylerinin saglikli olgulara gére nasil bir degisim
gosterdiginin  degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu sekilde hem ani isitme kaybi
etiyopatogenezini daha iyi anlamak, hem de fetuin-A’nin bir biyomarker olarak tani, tedavi ve

takip stire¢lerindeki olas1 potansiyeline 151k tutmak hedeflenmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu Kesitsel, vaka-kontrol ¢alismada hasta grubu ani isitme kaybi
nedeniyle tedavi alan, yas ortalamasi 50 olan (aralik: 16-75) toplam 43 hastadan meydana
gelirken, kontrol grubu 43 goniillii, saglikli bireyden (yas ortalamasi: 37, aralik: 17-71)

ibaretti.
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Isitme kayb1 nedeniyle basvuran hastalara saf ses odyometrisi yapildi ve ani isitme
kaybt tanis1 konuldu. Tedavileri baslamadan Once hastalardan ve kontrol grubundan
biyokimya tiiplerine kan ornekleri alindi. Alinan kanlar santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Bu

serumlardaki fetuin-A diizeyi, ticari kit kullanilarak 6lgiildii.

Bulgular: Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fetuin-A diizeyleri
anlaml olarak farkli bulundu. Hasta grubunda fetuin-A diizeyi 292,56 ug/ml (aralik: 126,71-
411,17 ug/ml) bulunurken kontrol grubunda 412,1 ug/ml (aralik: 255,82-581,11 ug/ml)
bulundu. (p=0,001). Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve/veya alkol kullanmasi, kronik hastalik,
kronik ila¢ kullanimi, etkilenen kulak tarafi, iist solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii, yasadigi
yer, isitme kaybinin derecesi, odyometri tetkikinin tipi degerlendirildiginde fetuin-A degerleri
acisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii olan
hastalarin fetuin-A (ug/ml) degeri, boyle bir 6ykiisii olmayanlardan istatistiksel olarak anlaml

bi¢imde daha diisiik bulunmustur (p=0,025; p<0,05).

Sonug¢: Bulgularimiza gore ani isitme kayipli hastalarda serum fetuin-A diizeylerinin
kontrol grubuna goére anlamli bi¢gimde daha diisiikk oldugu goriilmiistiir. Bu preliminer
calismamizin bulgular fetuin-A’nin ani isitme kaybi etiyolojisi arastirilirken biomarker olarak
kullanilabilecegi ve tedavi yontemleri gelistirirken faydali olabilecegini akla getirmekle
beraber bu konuda daha genis seriler iizerinde kontrollii ve cok merkezli ¢aligmalar

yapilmasinda yarar vardir.

Anahtar Sozciikler: ani isitme kaybi, ateroskleroz, fetuin-A, inflamasyon
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ABSTRACT

SERUM FETUIN-A LEVEL AND CLINICAL SIGNIFICANCE IN
PATIENTS WITH SUDDEN HEARING LOSS

THESIS IN MEDICINE

GUL YAMANER AYDEMIR, MD
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY FACULTY OF
MEDICINE EAR NOSE THROAT DISEASES DEPARTMENT

(SUPERVISOR: PROF. AHMET URAL, MD)

BOLU, JUNE 2023

Objective: Sudden hearing loss is an acute event in the past social life that can
cause permanent hearing loss if not treated. Many causes have been considered in the
etiopathogenesis, but they are still not fully elucidated. Therefore, there is no definitive
treatment. The most important prognostic factor is early diagnosis and initiation of treatment.
There are four mechanisms thought to be responsible for the pathophysiology of sudden
hearing loss. These mechanisms organs: viral protection, vascular pathologies, intracochlear
membrane ruptures and autoimmune diseases. Fetuin-A may play a role in inflammation and
atherosclerosis. The fetuin-A levels in the serum of these patients with sudden sensorineural
hearing loss were measured. The goal is to shed light on the etiology of sudden hearing loss,
to use it as a biomarker in etiology, and to offer alternatives to treatment methods.

Materials and Methods: This cross-sectional, case-control study was implemented
on 43 patients, aged between 16-75 years, who received treatment for sudden hearing loss;

whereas 43 healthy volunteers constituted the control group.
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Pure tone audiometry was performed on the patients who presented with hearing
loss and sudden hearing loss was diagnosed. Before starting their treatment, blood samples
were taken from the patients and the control group into biochemistry tubes. The collected
blood was centrifuged and the serum was separated. From these serums, fetuin-A was
measured using a commercial kit.

Findings : In our study, fetuin-A levels were found to be significantly different
between the patient group and the control group. Fetuin-A level was found to be 292.56 ug/ml
in the patient group, while it was 412.1 in the control group. (p=0.001) When the age, gender,
smoking and/or alcohol use of the patients, chronic disease, chronic drug use, affected ear
side, history of exacerbation, place of residence, degree of hearing loss, and type of
audiometry examination were evaluated, there was no significant difference in terms of
fetuin-A values. not found. However, it was found statistically significant that the Fetuin-A
(ug/ml) value of the patients with a history of ulcers was lower than those without a history of
ulcers (p=0.025; p<0.05).

Results: The values of fetuin-A, which is important in atherosclerosis and
inflammatory process, in patients with sudden hearing loss were investigated and its effect on
the course of the disease was evaluated. Fetuin-A levels in the patient group were found to be
lower than in the control group in accordance with the literature. With this study, it is thought
that fetuin-A can be used as a biomarker while investigating the etiology of sudden hearing
loss and may be useful when developing treatment methods.

Keywords: Sudden hearing loss, fetuin-A, atherosclerosis, inflammation
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1.GIRIS
Ani isitme kayb1 (AIK), Amerikan Otolaringoloji - Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi
(AAO-HNS)’ nin 2019 yilinda yaymladig1 AIK klinik uygulama klavuzundaki tanimlamaya
gore, 72 saat i¢inde art arda li¢ frekansta meydana gelen en az 30 dB'lik isitme kayb1 olarak
tanimlanir. Kulag ilgilendiren acil vakalarin yaklasik %2,2'sini AIK olusturmaktadir. Cesitli

calismalara gore yillik insidansi 5-20/100.000°dir (Stachler et al., 2012b). Diinya genelinde

yillik bildirilen yeni vaka sayis1 ortalama 1500’ diir (Chandrasekhar, 2003).

Avrupa, Amerika ve Japonya’da toplam 7500 vaka iizerinde yapilan calismalarda
ortalama etkilenme yas1 43-53 iken, cinsiyet a¢isindan erkeklerde ve kadinlarda goriilme orani
esittir (Rauch, 2008). 2011 yilindaki bir ¢alismada ise en sik goriilme yasi1 50-60 arasindadir

(Kuhnetal., 2011).

Hastalik genellikle tek kulagi tutmaktadir. Yapilan arastirma sonuglarina gore bilateral
tutulum olgularin %2 - 4,6’s1dir ve daha ¢ok sistemik hastalig1 olan kisilerde bilateral tutulum

goriilmiistiir (Oh et al., 2007).

Ani isitme kaybi yasayan hastalarin %80’inde bir sebep bulunamamistir ve bu sebeple
idiyopatik olarak tanimlanir (Byl, 1984). Etiyolojide viral enfeksiyonlar, vaskiiler nedenler,
ototoksik ilaglar, immunolojik hadiseler, nérolojik hastaliklar, metabolik bozukluklar, genetik

etkenler, travma 6ykiisii ve cerrahi gibi birgok neden diisiiniilmektedir (Dere, 2013).

Hastalarin %70’inde tinnitus goriilirken, %50’sinde vertigo isitme kaybi ile birlikte
gortliir (N, 2002). Byl’in yaptig1 ¢alisma sonucunda ise tinnitus %41-90 oranlarinda, vertigo

%29-56 oranlarinda hastaliga eslik etmektedir (Byl, 1984).

Ani isitme kaybinda prognozu hastanin yasi, eslik eden vestibiiler semptomlari, isitme

kaybmin siddeti, tinnitus, odyometrik testin tipi, isitme kaybinin baslamasi ile tedaviye



baslanmasi arasinda gecen siire ve kranial sinirlerin etkilenmesi gibi bir¢ok faktor belirler

(Dere, 2013).

Ani igitme kaybi etiyolojisinde vaskiiler patolojiler tizerinde 6zellikle durulmaktadir ve bu
yiizden medikal tedavide mikrosirkiilasyonu diizenleyen ajanlar tercih edilmektedir. Ciinkii
kokleanin beslenmesi terminal damarlardan olur ve iskemik bolgeleri besleyecek kollateralleri
yoktur. Kokleadaki tiiy hiicreleri yiiksek metabolik aktiviteye sahip olup iskemiye karsi
olduk¢a duyarhdirlar. Deneysel olarak kokleanin iskemiye karsi toleransinin kotii oldugu ve
30 dk’lik damar tikanikligindan sonra koklear fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir

(Aimoni et al., 2010).

Vaskiiler hipotezi aciklamak amaciyla AIK hastalarinda sigara kullanim1 olmasi, serumda
olgiilen total kolesterol seviyeleri, serumdaki trigliserit seviyeleri, diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon (HT) oykiisii gibi damarsal risk faktorleri hakkinda arastirmalar yapilmigtir

(Aimoni et al., 2010).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde en temel neden aterosklerozdur. Bu yiizden
son zamanlarda aterosklerozu tetikleyen etkenler ¢okga arastiriimaktadir. Bu belirteglerden
tan1 koymada, risk smiflandirilmasinda, terapotik etkinligin degerlendirilmesinde
yararlanilmaktadir (Sato et al., 2013). Fetuin-A da ateroskleroz {izerine etkisi oldugu

diistiniilen ve bu nedenle arastirilan molekiillerden birisidir.

Fetuin-A vaskiiler kalsifikasyonu inhibe eden 6nemli bir molekiildiir. Pek¢ok ¢alisma
gostermektedir ki diisiik serum Fetuin-A seviyesi artmis kalsifikasyon riski, damar sertligi ve

kardiyovaskiiler olay sikligi ile iliskilidir (Xiao et al., 2013).

Bu caligmada da ani isitme kaybi olan hastalarda serum fetuin-A diizeyinin ve klinik

Oneminin uzerinde durulmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ISITMENIN ANATOMISI

2.1.1. Auricula

Kulak kepgesi yani dis kulagin en distaki kismi auricula olarak isimlendirilir. Bu
yapimin kendine 6zgii perikondriyal yapisi vardir. Ozel sekli sayesinde sesi alir, toplayarak

meatus acusticus externusa dogru yonlendirir (Mills JH, 2011).

Outer Ear Middle Ear Inner Ear
Sekil 1: Kulak anatomisi

2.1.2. Dis kulak yolu
Dis kulak yolu dis 1/3’lik kismu Kartilajdan, i¢ 2/3’lik kismi ise kemikten olusmus,
sesin orta kulaga iletilmesini saglayan bir kanaldir. Uzunlugu ise posterosiiperiorda 25 mm,

anteroinferiorda ise 30 mm’dir (Mills JH, 2011).



2.1.3. Timpanik membran
Timpanik membran dis yiizii epitel, orta kism1 fibr6z doku ve i¢ yiizii endotel olmak
iizere ii¢ tabakadan olusur. Ortalama capt 10 mm’dir. Gorevlerinden biri ses enerjisini

mekanik enerjiye ¢evirmektedir (Mills JH, 2011).

2.1.4. Timpanik kavite

Kulak zarmin medialinde, endotelle doseli ve 2 ml hacminde orta kulak boslugu
bulunur. Timpanik kavite derinligi 2 mm, yiiksekligi 15 mm ve 6n-arka uzunlugu 15 mm’den
olusan, igerisi hava dolu bir kavitedir. Orta kulakta bulunan kemikg¢ikler siras1 ile malleus,
inkus ve stapestir. Kemikgik zincirin gorevi timpanik membrandan aldigi mekanik enerjiyi

kuvvetlendirerek i¢ kulaga aktarmaktir.

2.1.5. i¢ kulak anatomisi
Ani igitme kaybinda asil etkilenen kisim olan i¢ kulak koklea, lateral semisirkiiler

kanallar ve vestibiilden olusur. Bunlar1 otik kapsiil olusturur ve temporal kemik petr6z parcasi

icindedir (Mills JH, 2011).

I¢ kulak isitmenin ve dengenin asil merkezidir. Labirent, kemik ve zar kisimlardan
olusmustur. Membrandz labirentin i¢cinde endolenf denilen berrak bir sivi varken, membrandz

ve kemik labirent arasindaki boslugu dolduran sivi ise perilenftir.
Kemik labirentler: Vestibiil, koklea ve semisirkiiler kanallar olarak 3 boliimdiir.
Vestibiil: Labirent sisteminin merkezi.

Koklea: Koklea, “modiolus” olarak bilinen bir kemik piramit etrafinda 2.5 tur atan 25
mm uzunlugunda salyangoza benzer bir yapidir. Kemikli koklea i¢inde skala vestibiili, skala

media, skala timpani denilen 3 membrandz bosluk bulunur.



Skala vestibuli ile skala timpani i¢inde perilenf sivisi bulunur. Bunlar “helikotrema”
denilen bir bosluk yoluyla kokleanin tepesinde birlesirler. Kokleanin subaraknoid boslukla da

baglantisi vardir (S, 1982).

Endolenf sivisi igeren skala media ise kemik spiral lamina, lateral duvar, Reissner

membrani ve baziller membran ile sinirlidir.

Semisirkiiler kanallar: Birbirini dik ac1 ile kesen lateral, posterior ve siiperior olarak
adlandirilan ti¢ adet yarim daire kanali mevcuttur. Her kanalin vestibiile agilan ampullasi ve

ampiile olmamis ucu bulunur (S, 1982).

Membranoz labirent: Koklear kanal, semisirkiiler kanallar, utrikiill ve sakkiil,

endolenfatik kese ve kanaldan olusmaktadir.

Utrikulus ve sakkulus: Ug semisirkiiler kanalin agikligini alan utrikiil, kemik vestibiil

arka kisminda bulunur. Utrikulosakkiiler kanal araciligi ile keseye acilir.

Koklear kanal: Membrandz koklea diger adiyla skala media kor olarak sonlanan
sarmal bir tiiptiir. Enine kesit almirsa iiggenimsi goriiniimii vardir. U¢ duvarini olusturan

yapilar; baziller membran, reissner zari, stria vaskiilaris
Koklear kanali keseye baglayan yap1 duktus reunienstir.

Endolenfatik kese ve kanal: Endolenfatik kanal, iki kanalin birlesmesiyle olusur.

Petroz kemigin arka pargasindaki iki dura yaprag arasinda yerlesmistir
I¢ kulakta bulunan sivilar: iki s1ivi kompartmani bulunur: perilenf ve endolenf.

Perilenf: Extraseliiler siviya benzer olan perilenfte Sodyum iyon konsantrasyonu

yiiksektir. Zar ve kemik labirent arasindaki boslukta yer alir. BOS ile baglantilidir.



Endolenf: Potasyumdan zengin olan endolenf membranéz labirenti doldurur. Ayrica

intraseliiler siviya benzerdir. Kokleadaki stria vaskiilaristeki salgi hiicreleri tarafindan iiretilir.

2.1.6. Isitme sistemi

Korti organi: Korti organi baziler membran lizerinde yerlesmistir ve isitmenin duyu
organidir. Korti organinin i¢inde kortilenf ad1 verilen bir sivi bulunur. Korti organinda 20000
dis tiiy hiicresi bulunurken 3500 ig tiiy hiicresi vardir. Tiiy hiicrelerinin gérevi mekanik yani

akustik enerjinin elektriksel yani noral enerjiye doniistiiriilmesidir.

Ic tily hiicrelerinin hemen hepsinde afferent sinir sonlanmasi vardir. I¢ tiiylii
hiicrelerden baslayan afferent sinirler kokleadan beyne giden sinir liflerinin %90’ 1n1 olusturur.
Dig tliy hiicreleri ise direkt olarak efferent sinir lifleri ile innerve olmaktadir. Dis tily

hiicrelerinde sonlanan efferent lifler kokleada sonlanan sinirlerin yaklasik %80’idir (A, 2013).

Isitmede destek hiicre olan Destek (Deiter) hiicreleri, dis sags1 hiicreler arasina

yerlesmistir. Hensen hiicreleri Deiters hiicrelerinin dis kismina yerlesmistir.

Sacs1 hiicrelerin sinir iletimi: Tiiy hiicrelerine ulasan efferent lifler, olivokohlear
demetten kaynaklanir. Hiicrelerin govdeleri iist gekirdekte bulunur. iki taraftaki koklea,

beynin iki yarimini da innerve eder.



nerve (Vi)
Spliral gangli
Osseous
spiral lamina

Hairs (stereocilia)
Outer hair cells

Sekil 2: Koklear kanal goriiniimii

2.2. ISITME FiZYOLOJiSI
Isitme isi atmosferde olusan ses dalgalarmin kulak aracilifi ile elektriksel impulslara

doniistiiriiliip isitsel kortekste anlamlandirilmasidir. Isitmenin 4 fazi1 vardir:
1. faz kondiiksiyon (iletim): Ses dalgalarinin atmosferden Korti organina iletilmesidir.

2. faz transdiiksiyon (doniisiim): Korti organinin ses enerjisini iyon hareketleriyle

elektriksel impulslara doniistiirmesidir.

3. faz noral kodlama (relay): Her frekanstaki farkli i¢c tiiy hiicrelerinde ve dis tiy

hiicrelerinde olusan elektriksel akimin kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarmasidir.

4. faz kognisyon (assosiasyon) : Akustik sinir lifleri ile tek tek beyin hiicrelerine taginan
elektriksel impulslarin isitme merkezinde birlestirilip yorumlanmasidir. Boylece ses

anlamli ve karakterli hale gelir (N, 2002).



2.2.1. Sesin atmosferden Kkorti organina iletilmesi

Auricula, g¢evredeki sesleri toplayarak dis kulak kulak yoluna kanalize eder ve ses
siddetini 6 dB yiikseltir (N, 2002). Orta kulak, timpanik membrana gelen ses dalgalarinin ig
kulaga ulagsmasinda gorevlidir. Bu ulasim iki sekilde olur. Birinci yol ses dalgalar1 kulak zar1
ve kemikgik sistemin titresimi ile oval pencere yolu ile perilenfe ulasir. ikinci yol ise kulak
zart ve orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yolu ile perilenfe
ulagsmasidir. Ses dalgalarinin orta kulaktan i¢ kulaga ge¢mesi ortalama 30 dB civarinda bir
azalma meydana getirir. Gaz ortam diistik direngli, s1vi ortam yiiksek direngli oldugu igin ses
dalgalarinin bir kismi geri yansir. Ancak orta kulaktaki bazi mekanizmalar perilenfe gecen

akustik enerjiyi amplifiye eder. Boylece kayip telafi edilmis olur (Mills JH, 2011).

2.2.2. Orta kulak yapilariin yiikseltici ve koruyucu fonksiyonlar:
Kulak zar1 hem ses dalgalarin1 kemikgikler vasitasiyla oval pencereye iletirken, hem de

ses dalgalarinin yuvarlak pencereye ulasmasini engeller. Bdylece perilenfteki dalgalar

birbirini sontimlemez (Mills JH, 2011).
Ug farkli mekanizma orta kulakta ses titresimlerinin siddetini arttirir:

a. Timpanik membranin kaldirag¢ etkisi (Katanery lever): Kulak zarmin kemige sikica
yapistigr kismi olan anulus titresmez. Ses enerjisini ince olan orta kisima yonlendirerek
manibrium malleide yogunlasmasini saglar. Boylece ses enerjisi artmig olur (Mills JH,
2011).

b. Kemikgik sistemin kaldira¢ etkisi (Ossikiiler lever): Kaldiracin kollarint manubrium
mallei ve inkusun uzun kolu olusturur. Malleusun caputu da kaldiracin destek noktasini
meydana getirir. Ses titresimleri bu olusturulan kaldirag sayesinde stapes basma 1,3 kat
artarak ulasir (N, 2002).

c. Timpanik membran yiizeyi ile stapes tabani yiizeyi arasindaki biiyiiklik farki (Hidrolik

lever): Kulak zarmin yiizey alani stapes tabaninin yiizey alanindan 20 kat daha biiytiktiir.
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Ses dalgas1 kulak zarindan stapes tabanina ulasirken iki ylizeyin orani dl¢iisiinde artar ve

bu artis yaklasik 24 dB’lik bir kazang meydana getirir (N, 2002).

Kulak zarindan gelen ses titresimleri hem kemikgik zincirin hem de orta kulaktaki havanin
titresmesini saglar. Havadan gelen titresim yuvarlak pencereyi direkt titrestirirken oval
pencereye ise titresimler kemikgik zincir yolu ile ulasir. Kulak zar1 ve kemikgik sistemi
sayesinde oval pencereye iletilen ses enerjisi hem hizli oldugundan ve hem de sistemlerle
kuvvetlendirildiginden hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden daha
yiiksektir. Oval ve yuvarlak pencereye ulasan iki ses dalgasi arasindaki iletim hizinin farkli
olmasi dezafaji (faz farki) meydana getirir. Bu yiizden ses titresimleri stapes tabanini perilenfe
dogru hareket ettirdiginde sivilar sikistirilamadigi igin yuvarlak pencerenin zari da orta kulaga
dogru kabarir. Bu nedenle pencerelere gelen ses dalgalar1 birbirini azaltmaz (N, 2002). Kulak
zarmin dis1 ile i¢inde esit diizeyde basing oldugu zaman ses dalgalari en iyi sekilde iletilir. Bu

basinci Ostaki borusu diizenler (E, 2013).

Orta kulakta iki kas dokusu vardir. Bu kaslardan biri olan tensor timpani yapistigi
malleus’u hareket ettirir. Malleusun hareket etmesi timpanik membranin gevsemesi ya da
gerilmesi ile membranin akustik impedansin1 degistirir. Boylece diigiik siddetli seslere
duyarhilik artarken yiiksek siddetli seslerin i¢ kulaga ulagsmasi engellenmis olur. Tensor
timpani kas1 5. Kranial sinirin mandibular dali ile inerve edilir. Diger bir kas olan stapedius
70-90 dB’den yiiksek ses siddetinde kasilir ve stapes tabanimi orta kulaga dogru ceker.
Boylece i¢ kulagr yiiksek siddetteki seslerden korumus olur. Stapedius kasi1 7. Kranial sinirin

stapedial dali tarafindan uyarilir (E, 2013).

Ses titresimleri kafatasini bir biitiin olarak titrestirir veya dis kulak yolu kemik duvarini
titrestirerek i¢ kulak sivilarinin titresimini saglar. Hatta ses enerjisi mandibulanin hareketi ile
temporomandibular eklem vasitasiyla i¢ kulaga dogru iletilebilir. Bu iletim yoluna kemik yolu

iletimi denir (N, 2002).



2.2.3. Ses dalgalarinin perilenfe ulasmasi
Stapesin titresmesi perilenfte dalgalanma olusturur. Bu dalgalar da baziller membran

araciligiyla korti organinda hareket meydana getirir.

2.2.4. Transdiiksiyon

Transdiiksiyon olayinda baziller membranin hareketi sayesinde stereosilyalarda bulunan
iyon kanallar1 agilip kapanir. Elektriksel yiikler endolenf sivisinda +80 myv, ig tliylii hiicrelerde
-45 mv, dig tiiylii hiicrelerde ise -75 mv’dur. Bu fark sayesinde tiiy hiicreleri hareket ederek
iyon kanallar: agildig1 zaman hiicre igine K™ akimi olur. Bu olay da elektriksel polarizasyonu
meydana c¢ikarir. Bu elektriksel potansiyel tiiy hiicresi ile baglantili olan isitme sinirine

aktarilir (N, 2002).

2.3. ISITME KAYBI TANIMI VE CESITLERI

Isitme kayb1, kulak kepcesinden beyindeki isitsel kortekse kadar uzanan yollarin herhangi
bir yerinde olusan isitsel bilgi edinebilme yeteneklerinin biitlinliyle veya kismen yitirilmesidir.
Periferik isitme yollarinda ortaya ¢ikan problemler isitme kaybi, santral kisimda meydana

gelen problemler ise santral isitme kaybi olarak isimlendirilmektedir (Kara, 2008).

Ses dalgalarinin kokleaya iletilmesini saglayan kanallardan birincisi dis ve orta kulak
yapisinin gorev aldigr hava yolu, ikincisi kokleanin kafatasi kemiklerinin titresimiyle olan
kemik yoludur. Dis kulak ve orta kulak patolojilerinin neden oldugu isitme kayiplari, iletim
tipi kayip olarak isimlendirilmektedir (Rappaport, 2002). iletim tipi isitme kaybinin en énemli
sebepleri; kulak zar1 ve orta kulak patolojileri, atrezik kulak, karsinomlar, dis kulak yolundaki

yabanci cisimler, otitis externa, ostaki tiipii disfonksiyonu vb (N, 2002).

Koklea ve iistiindeki isitme yollarinda meydana gelen patolojiler sensorindral isitme kaybi
olarak isimlendirilmektedir (Dere, 2013). Sensorindral isitme kayiplarmin nedenlerinde

meniere, koklear otoskleroz, ototoksik ilaglar, labirentit, presbiakuzi, perilenf fistiilleri,
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akustik travmalar, orta ve i¢ kulakta yer alan tiimorler, viral enfeksiyonlar vb.

sayilabilmektedir (Baloglu O, 2007).

Bir kulakta hem iletim hem sensorinéral patolojiler varsa mikst tip isitme kaybi goriiliir.

En 6nemli mikst tip isitme kayb1 nedenleri; kronik otitis media ve otosklerozdur (N, 2002).

2.4. ANI ISITME KAYBI

2.4.1. Tamm

Ani isitme kaybi literatiire gore son 72 saat igerisinde meydana gelen ardisik en az ii¢
frekansta 30 dB veya daha fazla olan sensorindral isitme kaybidir (Byl, 1984). Bazi
arastirmacilar ise 20 dB veya daha fazla kaybi ani isitme kayb1 olarak kabul eder (Hughes et
al., 1996). Hastalarin %80 ‘inde etiyoloji bulunamamaktadir (Byl, 1984). Bu tanimi ilk kez
1944’te De Kleyn yapmustir (Dere, 2013). Hastalarin ¢ogu isitme kaybmin aniden ortaya

ciktigini sOylerken bazi hastalar ise isitme kaybi ile uyandigini sdylemektedir.

Ani igitme kaybmin en onemli 6zelligi acil tan1 konulmasi ve tedaviye bir an Once

baglanmasi gerekliligidir.

2.4.2. Ani isitme kaybi epidemiyolojisi

Goriilme sikligi ¢ocuklarda 1/10.000 civarinda iken eriskinlerde 5-20/100.000. Diinyada
tim yil boyunca yaklagik 15.000 yeni ani igitme kaybi tanisi konulmaktadir. Ancak bu
hastalikta spontan diizelme de oldugu i¢in gercek insidansin daha da yiiksek oldugu

diistiniilmektedir.

Hastaligin en sik goriilme yas1 50-60 iken, en az 20-30 yas arasinda goriilmektedir.

(Koyuncu, 2013).

Hastalik genellikle tek tarafta goriilmektedir. Hastaligin bilateral olma orani yaklasik %4-
17 olarak bulunmustur (Yigit et al., 2004). Hastaligin goriilmesinde bdlge, mevsim, cinsiyet,

etnik koken, 1rk ayrimi yoktur. Sag ya da sol kulakta goriilme ihtimali esittir.
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Isitme kaybma ek olarak hastalarin %28-57'sinde kulakta dolgunluk hissi, bas dénmesi,
tinnitus ve denge bozuklugu gibi sikayetler de goriilebilir (Rauch, 2004). Ani isitme kaybinda
ek olarak %70 tinnitus, %40 dengesizlik sikayeti goriilebilir. Nadiren rekiirrens olabilir.
Rekkiirens goriilmesi ayni kulak ya da karsi kulakta olabilir (Dere, 2013). Byl ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada eslik etme oranlar1 tinnitus %41-90 arasinda, vertigo %29-56
arasinda bulunmus olup hastalarin %2’sinde isitme kaybinin her iki kulakta oldugu
bildirilmistir (Byl, 1984). Bu belirtiler es zamanli olarak ya da tedavi sonrasinda uzun
donemde goriilebilmektedir. Bas donmesi, denge kaybi i¢ kulagin vestibiiler bdliimiiniin
etkilenmesi, sistemik hastaliklar veya santral sinir sistemi hastaliklari, ilag yan etkisi veya
psikolojik  rahatsizliklara bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Denge kaybimnin
degerlendirilmesinde en onemli nokta anamnezdir. Fizik muayene bizlere 6nemli ipuclari
verebilecegi i¢in anamnez alindiktan sonra ilk yapilmasi gerekendir. Anamnez ve muayene

sonrasinda laboratuar incelemeleri dnerilmektedir (Hepkarsi, 2020).

2.4.3. Ani isitme kaybimin patofizyoloji

Patofizyolojide sorumlu oldugu distiniilen dort mekanizma vardir. Ancak bu
mekanizmalar tek basina AIK patofizyolojisini agiklayamamaktadir. Bu mekanizmalar
sunlardir: viral enfeksiyonlar, damarsal patolojiler, intrakoklear membran yirtiklar ve

otoimmiin hastaliklar (Koyuncu, 2013).

2.4.4 Ani isitme kaybi etiyolojisi
Ani isitme kayb1 olan hastalarin ancak %10-15’inde neden tespit edilmektedir (Byl, 1984).

Birgok faktor diisiiniilse de vakalarin birgogu idiyopatiktir.
Ani isitme kaybi etiyolojisinde siniflama soyledir (Dere, 2013, Kara, 2008)

a.Enfeksiy6z nedenler: kabakulak, kizamik, kizamik¢ik, Herpes Simpleks Viriisii,

Varisella Zoster Viriisii, Epstein Barr Viriisii, Lyme hastaligy, sifiliz, toxoplazma
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b.Vaskiiler nedenler: ateroskleroz, hipertansiyon, makroglobulinemi, polisitemia vera,

orak hiicreli anemi, vertebrobaziler iskemi, SVO, emboli, kardiyopulmoner bypass

c.Neoplastik nedenler: Akustik noérinom, diger kose tiimorleri, 1dsemi-lenfoma,

menenjiom, karsinomattz memenjit, miyelom, metastatik tiimorler

d.Travmatik nedenler: akustik travma, barotravma, temporal kemik kiriklari, kulak

operasyonlart, i¢ kulak dekompresyon kirigi, lomber ponksiyon, labirent kontiizyonu

e.Ototoksik ilaglar: aminoglikozitler, salisilatlar, loop diiiretikler, NSAI, oral

kontraseptifler, eritromisin, azitromisin, vankomisin, Kinin, sisplatin, interferon

f.Otoimmiin hastaliklar: SLE, poliarteritis nodoza, RA, Takayasu, Wegener
graniilomatozu, Sjogren sendromu, Cogan sendromu, progresif sistemik skleroz, polimiyozit,
dermatomiyozit, Graves, Hashimato, Behget, primer i¢ kulak hastaligi, otoimmiin

trombositopenik purpura, edinilmis immiin hemolitik anemiler

g.Norolojik hastaliklar: Myasthenia gravis, migren, Multiple skleroz, demiyelinizan

hastaliklar
h.Endokrin ve metabolik hastaliklar: DM, KBY, hipotiroidi
i.Konjenital anomaliler: genis vestibuler akuadukt, Mondini displazisi
j.Diger: psddohipoakuzi, Meniere, hiperestozis kanalis interna
Enfeksiyoz nedenler

a.Viral etkenler: Viral etiyolojiyi diistindiiren unsurlar: aktif viral enfeksiyonun serolojik
bulgularinin olmasi(Rauch, 2004), gecirilmis viral iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda
hastada isitme kaybinin baslamasi (Wilson, 1986), temporal kemikte yapilan postmortem

caligmalarda histopatolojik olarak viriisiin gosterilmesi (Baloh, 2001) ve bazi hayvan
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deneylerinde i¢ kulaga viriis girisinin gosterilmis olmasidir (Stokroos et al., 1999). Viral
enfeksiyonlarin AIK etiyolojisindeki rolii oldugunu diisiindiiren 2 mekanizma vardir. Birinci
mekanizma kokleanin viral enfeksiyonu (kokleit) ya da koklear sinirin viriis ile enfekte olmas1
(norit). Ikinci mekanizma ise i¢ kulakta latent kalan viriisiin tekrar aktive olmasi sonucu
hasara yol agtig1 hipotezidir. Viral enfeksiyonlar hematojen yolla i¢ kulaga ulasarak da
AIK’ya neden olmaktadir (Dere, 2013). Viriislere kars1 gelismis gelismis akut ve subakut
dénem antikorlar1 bulunmasi viral etiyolojiyi desteklemektedir (Wilson, 1986). AIK
hastalarinin %25-40’1mnda eszamanli USYE semptomlar1 tespit edilmistir (Wilson, 1986).
Ancak antiviral ajanlarin tedavide anlamli diizeyde fayda saglamamasi bazi arastirmacilarin
viral etiyolojiye kars1 ¢ikmalarina neden olmustur (Westerlaken et al., 2003). Bunun yani sira
viriis titrelerinin  igitme kaybi ile korelasyon gostermemesi de viral etiyolojiden

uzaklagtirmaktadir (Rowson and Hinchcliffe, 1975).

b.Bakteriyel etkenler: Bakteriyel menenjit gegiren hastalarda isitme kaybi insidansi
ortalama %5-20 olarak bulunmustur. Isitme kaybi cogunlukla iki tarafli ve siddetli
goriilmektedir. En sik bakteriyel etkenler: %31 Streptococcus pneumoniae, %10,5 Neisseria

meningitidis ve %6 Haemophilus influenzae (Dodge et al., 1984).
Vaskiiler nedenler

Kokleanin beslenmesini saglayan koklear arter labirentin arterin dalidir. Kokleanin
kollateral beslenmesi yoktur.Labirentin arterde kalic1 veya gegici okliizyon AIK yapabilecegi

gibi kan akiminda azalma da AIK’ye neden olabilir (Dere, 2013).

Ani isitme kaybinin etiyolojisinde vaskiiler teoriyi diisiindiiren bulgular: gegici korliikte
(amourosis fugax), Ml ve SVO’da oldugu gibi semptomlarin aniden baslamasi, sistemik

vaskiiler hastalig1 olanlarda AIK’ye daha sik rastlanmasi ve yapilan deneylerde hayvanlarda
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vaskiiler okliizyon olusturulunca kokleada olusan degisikliklerin histopatolojik olarak

gosterilmesidir (Kara, 2008).

Pearlman hayvanlarda labirent arter okliizyonu olustururak, anoksinin 1. dakikasindan
sonra koklear mikrofoniklerde ve 30. dakikasindan sonra tiim koklear potansiyellerde

irreversible kayip meydana geldigini gostermistir (Perlman et al., 1959).

Anterior inferior serebellar arter (AICA) obstriiksiyonuna baglh olarak da AIK gériilebilir

(Dere, 2013).

Vaskiiler teoriden uzaklasmamiza neden olan bazi bulgular da vardir. Ornegin; kokleanin
beslenmesi bazalden apekse dogru olur. Bu durumda labirentin arterin akisinin bozulmasi
durumunda algak frekanslarin daha ¢ok etkilenmesi beklenirdi. Fakat AIK’da diisiik
frekanslarda kaybi olan hastalarda prognoz daha iyidir, tedavisiz diizelme ya da tedaviden
yanit alma oranlar1 daha yiiksektir. Bunun yani sira labirentin arterdeki kan akiminin
bozulmasi sonrasinda hastalarda hem dengede hem de isitmede bozulma beklenirken AIK
hastalarinin az bir kisminda dengeye ait bozukluklar goriiliir. Ayrica higbir damarsal problemi
olmayan cocuklar ve genclerde de AIK goriilebilir. Bu da vaskiiler teorinin tek basina AIK’yi

aciklamaya yetmedigini gostermektedir (Kara, 2008).
Neoplastik nedenler

Ani isitme kaybi etiyolojisinde en sik goriilen neoplazi akustik nérinomdur. AKustik
schwannom olan kisilerin yaklasik %10-15’inde ilk bulgu isitme kaybidir. Kitlenin biyiiyerek
labirentin artere basi yapmasi ve boylece isitme kaybina yol a¢tigi diisiiniilmektedir (Kog,
2013). Akustik norinom gibi kdseye yerlesen diger tiimorler (menenjiyom, hemanjiyom,
araknoid kist) ya da metastatik tiimérler de AIK yapabilir. Paraneoplastik sendromda salinan
hormonlar otoimmiin etkiyle AIK’ye neden olurlar (N, 2002). Ayrica kronik miyeloid

16seminin de AIK yaptigina dair calismalar vardir (Schreiber et al., 2010).
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Travmatik nedenler

Travmaya sekonder Korti organindaki ya da yuvarlak veya oval penceredeki membranlarin
riptiiriine bagl i¢ kulak sivilarmin yer degistirmesi hastada isitme kaybina neden olabilir
(Koyuncu, 2013). Kafa i¢i basing artmasina ya da intravaskiiler ani basing degisikliklerine

bagli membranlarda yirtilma olursa da isitme kaybi gelisebilir. (Dagoglu MH, 1995).

Ani isitme kaybina barotravma, kafa travmasi, stapedektomi gibi kulak cerrahileri, ani ve
siddetli egzersizlerden sonra labirent pencerelerinden birinin riiptiire olmast bunun sonucunda

perilenf ve endolenfin birbirine karismasi neden olabilir (Kog, 2013).

Hastalarda akustik travma sonucunda da AIK goriilebilir. Ozellikle kisi siirekli yiiksek
frekansl seslere maruz kaldiysa AIK gelisme riski artar. AKustik travma korti organinda
direkt olarak mekanik hasar yaratir ve en sik isitme kaybi yiiksek frekanslarda goriiliir (Kara,

2008).

Barotravmanin neden oldugu isitme kayb1 genellikle iletim tipidir. Dalgiglarda goriilebilen
dekompresyon hastaliginda ise koklea kanlanmasinin bozulmasi1 SNIK meydana getirir (Kara,

2008).
Toksik nedenler

Ototoksik oldugu bilinen yaklasik 96 farmakolojik ajan vardir (Kog, 2013). ilaglarm
neden oldugu isitme kaybi geri doniisimli ya da kalici olabilir. Isitme kaybi yavas

ilerleyebilecegi gibi AIK seklinde de goriilebilir (Colpan, 2015).

Farmakolojik ajanlardan en sik suglanan aminoglikozitlerdir. Aminoglikozitlerden de
ozellikle neomisindir. Aminoglikozit ilaglarin ototoksik etkisi uzun siireli tedavi, yiiksek doz
kullanimi, renal hastalik eslik etmesi, ileri yas ve diger ototoksik ilaglarla birlikte kullanma

durumuna gore artmaktadir (Dere, 2013). AIK’ye sebep oldugu bilinen 2. ajan ise furosemid
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gibi diiretiklerdir. Non steroidal antiinflamatuar ilaglar da prostoglandin sentezini inhibe
ederek kokleaya olan kan akimini yavaslatir. Bunun sonucu olarak da hafif orta derecede
isitme kaybi yapabilir (Kog, 2013). Aspirin ya da diger salisilatlarin neden oldugu isitme
kaybi1 reversibldir ve hastalarda ¢ogu zaman tinnitus da goriiliir (Kilig, 2013). Bu ilaglarin
disinda vankomisin, sisplatin, vinkristin, vinblastin, eritromisin, nitrojen mustard ve oral
kontraseptifler gibi ajanlarin isitme kaybina yol agabildigi ¢alismalarda gosterilmistir (Kog,

2013).

Ototoksik ilaglar ancak hayati dnem teskil ediyorsa ve yerine kullanilabilecek alternatif
ilag yoksa tercih edilebilir. Ototoksik ilaci mutlaka kullanmak gerekiyorsa; hastanin kani
stirekli kontrol edilerek zararli seviyelere ulagmasi 6nlenmeli veya otoakustik emisyon

olgtimii ile dis titrek tiiylii hiicreler izlenmelidir (Dere, 2013).

Tablo 1: Ototoksik ilaglar (Dere, 2013)

Antibiyotikler Loop Diiiretikler Kimyasal Ajanlar | Diger Ilaclar
Neomisin Furosemid Karbonmonoksit Sisplatin
Streptomisin Etakrinik asit Altin Kinin
Dihidrostreptomisin Bakir Salisilatlar
Eritromisin Arsenik Klorokin
Gentamisin Kursun Nitrojen Mustard
Kanamisin Anilin

Polimiksin-B

Vankomisin
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Otoimmiin nedenler

Son yillarda ani isitme kaybi etiyolojisinde otoimmiinite, iizerinde ¢ok durulan bir
konu haline gelmistir. Otoimmiin i¢ kulak hastalig1 ilk olarak 1979 yilinda McCabe tarafindan
isimlendirilmistir. McCabe ve ark. 1979 yilinda 18 hastada nedenini bulamadiklar bilateral
sensorindral isitme kaybi saptamiglar ve bu hastalarda pozitif lenfosit inhibisyonunu
gosterilmislerdir (McCabe, 1979). I¢ kulakta antikorlara rastlanmasi ve endolenfatik kese,
stria  vaskiilaris ve endolenfatik duktusta immun komplekslerin gdsterilmesi AIK
etiyolojisinde otoimmiinitenin etkili oldugunu diisiindiirmektedir (Kog, 2013). I¢ kulak
vaskiiliti ile ilgili yapilan bir ¢alismada Anti Endotelyal Hiicre Antikoru’nun (AEHA), 32
AIK hastasinin 15’inde pozitif oldugu bulunmustur (20). Ani isitme kaybi1 olan hastalarda
immiin sistemi baskilayan steroid ilaglarin faydali olmasi otoimmiin teoriyi desteklemektedir
(McCabe, 1979). Romatoid faktor, antikardiyolipin antikor ve antiniikleer antikor gibi
otoimmiin markerlar AIK hastalarmin serumlarinda yiiksek oranlarda bulunmustur (Chau et

al., 2010).

Norolojik nedenler

Santral sinir sistemi demiyelinizasyonu yapan Multipl sklerozda %1,7-3,5 oranlarinda
SNIK goriilebilir. Demiyelinizan plaklar inferior kollikulusa veya koklear niikleusa
yerlesmigse bu durum goriilebilir. Tanida MR’da demiyelinize plaklar goriiliir (Kog, 2013).
Baziler migrende fluktuan SNIK ile beraber vertigo goriilebilir. Isitme kayb1 daha gok algak
frekanslarda olur (Kara, 2008). Norosarkoidoz hastalarinin yaklasik % 20'sinde duyma kaybi
goriilebilir. Bu hastalarda AIK tek basina ya da diger nérolojik semptomlarla birlikte olabilir

(Schreiber et al., 2010).

Metabolik nedenler
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DM, hiperlipidemi vb. mikrovaskiiler etkileri olan hastaliklarda AIK gériilebilir.
Diyabetik hastalarda AIK nin daha sik goriildiigiinii biliyoruz. Ustelik bu kisilerde prognozun
daha kotii seyrettigini gosteren ¢alismalar da vardir (Kakarlapudi et al., 2003). Ani igitme
kayb1 hastalarinin %37’sinde artmis kan sekeri bulunmustur. AIK hastalarinin %25-40’1nda
hiperkolesterolemi de vardir. Ani isitme kaybi hastalarinin %1 ile %15’inde hipotiroidi
saptandigin1 gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (Cueva, 2004b). AIK’nin, diabetik hastalarda

daha sik goriilmesinde noropati suglanmaktadir (Schreiber et al., 2010).
Dogumsal i¢c kulak anomalileri

366 ani isitme kaybi hastasinin katildigi bir ¢alismada, hastalarin MR goriintiisiinde
%2,5 oraninda i¢ kulakta anomali goériilmiistiir. Bu i¢ kulak anomalileri genis internal akustik
kanal, semisirkiiler kanal hipoplazisi, daha az goriilenler ise koklear sinir hipoplazisi ve dar

internal akustik kanaldir (Kog, 2013).
Genetik nedenler

Genetik hastaliklardan GJB2 mutasyonlari, Brankiootorenal sendrom, genis vestibiiler
akuadukt ile birlikte goriilen Pendred sendromu, Fabry hastaligi ve renal tiibiiler asidoz gibi
hastaliklarda ani isitme kaybina rastlanabilir. Aminoglikosit ototoksisitesinde Mitokondriyal

12S ribozomal RNA genindeki mutasyonlar suglanabilir (Schreiber et al., 2010).

2.4.5. Ani isitme kaybina yaklasim

AIK acil tan1 konulmasi ve tedavi baslanmas: gereken bir klinik tablodur. Ani isitme
kaybinda tan1 koyabilmek ic¢in anamnez, KBB muayenesi ve odyolojik degerlendirme
onemlidir. Etyoloji miimkiinse tespit edilmelidir. Ancak hastalarin ¢gogunun idiyopatik oldugu
ve ani igitme kaybimin bir diglama tanisi oldugu unutulmamalidir. Ani isitme kaybi1 acil bir
tablo olmasi nedeniyle etiyoloji arastirilitken ayni zamanda hastaya hemen tedavi

baslanmalidir.
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[k yapilmas1 gereken ayrintili bir anamnez almaktir.

Hastanin 6ykiisiinde dakikalar veya saatler i¢inde gelisen genelde tek kulakta goriilen

isitme azlig1 vardir. Isitme kaybimin yaninda tinnitus ya da vertigo goriilebilir.
Hastadan alinan oykiide ;
e [sitme kaybinin ne zaman basladig,
e Eslik eden bas donmesi ya da tinnitus olup olmadigi,
¢ Yakin zamanda gegirilmis kulak cerrahisi ya da kulak enfeksiyonu dykiisii varligt,

e Mekanik travma, barotravma veya akustik travma gegirip gegirmedigi, ugus ya da

dalis hikayesi, kayip 6ncesinde agir bir egzersiz dykiisii varligi
e Isitme kaybinim fluktuan olup olmadig,

e Esglik eden DM, HT, hiperlipidemi, ateroskleroz, hiperkoagiilasyon gibi

mikrodolasimi bozan hastaliklarin varligi,
¢ Yakin zamanda ototoksik ila¢ kullanimi,
¢ Yakin zamanda gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii,

e Ailede ya da kendisinde MS gibi norolojik bir hastalik veya otoimmiin hastalik

varlig1 sorulmalidir.

AIK ¢ocuk yasta goriilmiisse konjenital nedenler akla gelmeli ve gerekli goriintiilemeler

yapilmalidir (Dere, 2013).
Altta yatan bagka bir nedenden siiphelenilmesi gereken durumlar olabilir. Bunlar:

-Ani baslayan bilateral isitme kayb1
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-Meniere hastalig1 diisiindiirecek izole al¢ak frekanslarda isitme kaybi1
-Dalgalanma gosteren tek tarafli ya da bilateral isitme kaybi1

-Bulanik gérme ile birlikte ciddi bilateral denge kaybinin es zamanli baglamasi
-Beyin goriintiilemelerinde inme veya yapisal lezyon goriilmesi

-Eslik eden lokal giigsiizliik, hemiataksi, dizartri, siddetli bas agrisi, ensefalopati, diplopi,

Downbeating veya bakisla uyarilmis nistagmus
-Yakin zamanda gegcirilmis akustik travma
-Siddetli gegirilmis kafa travmasi
-Son zamanlarda gozlerde agri, kizariklik, fotofopi, lakrimasyon olmasi

Ozellikle bilateral AIK olgularinda etiyolojide akla gelmesi gerekenler: menenjit, sifiliz,
Ramsay-Hunt sendromu, Lyme hastaligi, otoimmiin i¢ kulak hastaligi, ototoksik ilaglar, HIV,
genetik bozukluklar, travma, kursun zehirlenmesi, MELAS ve diger mikondriyal bozukluklar,
vaskiiler hastalik, Cogan sendromu, sarkoidoz, hiperviskozite sendromu, nérofibromatozis tip

IT, bilateral vestibiiler schwannom, intravaskiiler lenfamat6z ve digerleri

AIK 6n tan1 olarak diisiiniiliiyorsa hastaya ayrintili kulak burun bogaz muayenesi yapmak
ve saf ses odyometri sonucunu gérmek gerekir. Otoskopik muayene hastanin gegirilmis bir
kronik otit oykiisii yoksa genelde dogal izlenir. Diyapazon testlerinden Rinne negatif ve
Weber karsi kulaga lateralize goriliir (Stachler et al., 2012a). Perilenf fistiiliinden siiphe
ediliyorsa valsalva manevrasi veya fistiil testi yapilmasi gereklidir. Boyle hastalar hizlica
opere edilmeli, explorasyon sirasinda fistiil goriiliirse oblitere edilmelidir. Hastanin vestibiiler
sistem ile ilgili sikayeti varsa yliirliylisiine ve nistagmusa bakilmali, Romberg testi

yapilmalidir.
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Hastaya ilk yapilmasi gereken test saf ses odyogramidir. Hava- kemik yollar
goriilmelidir. Ani igitme kaybi tanisi odyogramda ardisik 3 frekansta 30 dB ve daha ¢ok

sensorinoral isitme kaybi1 goriilmesi ile konulur.

Hastalik alcak ya da yiiksek frekanslar1 etkileyebilecegi gibi tiim frekanslar1 da
etkileyebilir. Timpanonetrik incelemeler ise normal bulunur. 70 dB’i asan isitme kaybi
saptanirsa ayni tarafta ya da karsi tarafta stapes refleksi alinamaz. Konusmay1 ayirt etme
skorlar1 ve ABR testi koklear-retrokoklear lezyonlar1 ayirt etmek i¢in ve fonsiyonel isitme
kayiplarii tespit etmek icin kullanilmaktadir. AIK icin bu testlerin rutin pratikte kullanimi
yoktur. Hastada retrokoklear patolojiden siiphe ediliyorsa MR tetkiki istenmelidir. Ani igitme
kaybina vestibiiler sistem sikayetleri eslik ediyorsa kalorik testlerden veya video ENG’den
faydalanilabilir (Colpan, 2015). Hastaya odyolojik test yapilamiyorsa ya da hastanin

simiilasyon yaptigindan siiphe ediliyorsa ABR ya da otoakustik emisyon testi yapilabilir.

Isitme kayb1 olan hastalar basvuru anindaki saf ses ortalamalarina gore 20-39 dB aras:
hafif, 40-69 dB arasi : orta, 70-89 dB arasi1 : agir ve 90dB ve istii: ¢ok agir olmak iizere

gruplandirildilar.
Sheehy tarafindan ani isitme kayb1 odyograma gore 4 gruba ayrilmistir.
1. Diiz tip isitme kayb1 (%41)
2. Yiiksek frekanslarda isitme kaybi (%29)
3. Algak frekanslarda igitme kayb1 (%17)
4. Total kayip %13 (Shaia and Sheehy, 1976)
Hastanin tanisi kesinlesince nedene yonelik testler yapilmalidir (Dere, 2013)

-Tam kan sayimi, sedimentasyon ve CRP
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-Rutin biyokimya testleri (kan sekeri, total lipid, trigliserid fraksiyonlari, kolesterol, total
protein, globulin), HbAlc, PT, PTT, serum filtrabilite testi, periferik yayma, tiroid fonksiyon
testleri, isitme kaybina miksddem eslik etmesi veya Pendred sendrom siiphesi olan ¢ocuklar

icin endikedir (Leong et al., 2007)

-Sifiliz i¢in Venereal Disease Research Laboratory (VDRL, FTA-ABS) testi, Lyme
antikorlari, toksoplazma, mikoplazma pnomoni, Viral enfeksiyon siliphesinde kanda

HSV,VZV, EBV, kabakulak, kizamik, kizamik¢ik, HIV antikor seviyeleri (Mikrobiyolojik

calisma 3 hafta icinde USYE gegirenlerde dnerilmektedir) (Kog, 2013)
-Lomber ponksiyon

-Geng hastalar grubunda genis vestibuler akuadukt ve Mondi aplazisi ayirimi i¢gin HRCT,
serebellopontin kose timdrleri ya da MS ayirici tanilan igin ya da kontrast MR (MR’in 3
mm ve daha biiylik timorleri saptamak igin spesifisitesi ve sensitivitesi %100°diir) (Cueva,

2004a)

-Otoimmiin hastaliktan sliphe ediliyorsa Romatoid faktér (RF), anti niikleer antikor
(ANA), antimitokondriyel antikor (AMA), anti DNA, Anti Endotelyal Hiicre Antikoru

(AEHA) gibi otoimmiin markirlar
-lg G, Ig A, Ig M, C3 ve C4 gibi komplemanlar
-Western Blot HSP-70 i¢in

2.4.6. Ani isitme kaybinda prognoz

AIK’de en 6nemli prognostik faktor hastaligin baslangici ile tedaviye baglanma zamani

arasinda gegen siiredir (Narozny et al., 2006). Tedaviye baslama siiresi en ¢ok 2 hafta olan

hastalarda iyi cevaplar alinmaktadir (Kara, 2008).
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Isitme kaybinin siddeti arttikca tedavinin basari sansi diismektedir. Tedavi ile diizelme
ihtimali en ¢ok olan hastalar kayb1 40-90 dB arasi olanlardir. Odyogramda 90 dB’den daha
cok kayb1 olanlarin prognozu daha kétiidiir (Narozny et al., 2006). 90 dB iizerinde kayb1 olan

hastalarin diizelme orani %25’tir.

Ani isitme kaybi olan hastada vertigo da varsa kotii prognoz oldugu diisiintilmiistiir.

Ancak bazi ¢alismalar arasindaki iliskinin anlamli olmadigin1 gostermistir.

Ayrica hastanin isitme kaybinin odyogramdaki tipi prognozu etkilemektedir. Diisiik
frekanslar1 tutan isitme kayiplarinin tedaviye daha iyi yanit verdigi; yliksek frekanslari

etkileyen isitme kayiplarinin ise kotii prognozlu oldugu ortaya konmustur.
Hastaligin ¢ocuklarda ya da ileri yaslilarda ortaya ¢ikmasi kotii prognostik faktordiir.

Bazi c¢alismalarda ani isitme kaybinin diyabetik hastalarda goriilmesinin negatif
prognostik faktor oldugu bulunmustur. Retinopati ve nefropati patofizyolojisinde oldugu gibi
mikroanjiyopati nedeniyle koklear kan akimi bozulursa isitme kaybi ortaya c¢iktigi

diistiniilmektedir. (Kara, 2008)

Tablo 2: Ani isitme kaybinda iyi ve kotii prognostik etkenler (Dere, 2013)

Iyi prognostik etkenler Kétii prognostik etkenler
¢ Cinsiyetin erkek olmasi e Her iki kulagin tutulmasi
e Yagin geng olmasi e Hastanin ¢cocuk veya ileri yasta
e Vestibiiler semptomlarin eslik olmast
etmemesi e Vertigonun eslik etmesi
e Tedavinin erken baslanmasi e Tedaviye geg kalinmasi
e Isitme kaybinin 50 dB den az olmasi e Isitme kaybinm ileri derecede
e (Odyogramda isitme kaybinin olmasi
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yiikselen tipte olmasi e Sistemik hastaliklarin eslik etmesi

e (Odyogramin inen tipte olmasi

Ayirict tanilar: HSV, VZV, kabakulak, adenoviriis gibi viral enfeksiyonlar, MS,
intoksikasyon, otoimmiin vaskiilitler, perilef fistiilii, labirentit, menenjit, menenjiyom, akustik
ndrinom gibi beyin-petréz kemigi tutan tlimorler, herediter sagirlik, genetik sendromlar,
lumbar ponksiyon sonrasi gelisen BOS kaybi, 16semi, polisitemi, orak hiicreli anemi gibi

hematolojik hastaliklar ve psikojenik hastaliklar (Kog, 2013)

2.4.7. Ani isitme kaybinda tedavi
Tedavi hakkinda hala tam bir goriis birligi saglanamamistir. AIK tiim SNIK’lerin
%1’ini olusturur. SNIK’in geri déndiiriilebilir sebeplerinden biri olmasindan dolayr tedavi

yontemleri hakkinda oldukga ¢ok diisiiniilmektedir (Kog, 2013).

Hastaya hem giinliik aktivitelerden rahatlatmak amaciyla hem de stresi azaltmak
amaciyla yatak istirahati Onermek gerekmektedir. Verilen tedavi mikrosirkiilasyonu

diizeltmeli, inflamasyonu ve otoimmiin hasar1 baskilamali ve 6demi azaltmalidir (Dere, 2013).

Hastalar diyetlerinden tuzu g¢ikarmali; sigara, alkol ve kafein tiiketmemeli; karin igi
basinci  arttiracak  hareketlerden = kaginmalidir.  Gerek — goriiliirse  psikiyatriye

yonlendirilmelidirler (Kara, 2008).

Hastalik ¢ogu zaman idiyopatik olsa da eger hastada etiyoloji bulunabildiyse tedaviyi
ona gore planlamak gereklidir. Etiyolojik neden bulunamiyorsa hastalar idiyopatik olarak
kabul edilmeli ve olasi nedenlere yonelik tedavi baslanmalidir. Bu nedenle gesitli tedavi
ajanlar1 denenmis ve ¢ok ¢esitli sonuglar bulunmustur. Kombine tedavi protokoliiniin amaci
her bir ilacin smirh etkilerinden ziyade birlikte kullanilmalarindan kaynakli sinerjistik

etkilerini gormektir.
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Ani igitme kaybinda Spontan iyilesme orani ¢esitli calismalarda %47-%63 olarak

bildirilmistir (Wilson et al., 1980, Chen et al., 2003).

Tedavi yontemlerinde kullanilan baslica ajanlar; kortikosteroidler, antiviral ilaglar,
vazodilatatorler, hemodiliisyon saglayan ilaglar, reolojik ajanlar, hiperbarik oksijen ve

bunlarin kombine uygulanmalaridir. Bu yontemlerin disinda bir¢ok ila¢ ve yontem de

tedavide kullanilabilir (Dere, 2013).

Tedavide protokollerindeki ajanlar hastalarda daha ¢ok mikrosirkiilasyonu diizeltme,
inflamasyonu ve Odemi azaltma, oksijenlenmeyi arttirma, otoimmun hasari baskilama
yoniinde etkinlik gosterir. Ancak AIK’de spontan diizelme ihtimalinin olmasi, tedavide
kullanilan ila¢ ve yontemlerin etkinlik oranin1 degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bu konuda
tedavi almamis bir kontrol grubu olusturmak etik agidan miimkiin olmadig1 i¢in ¢alismalarin

sonuglarini kisitlamaktadir (Kog, 2013).
Ani isitme kaybi1 hastalarinda tedavide onerilen ajanlar sunlardir (Kog, 2013) :
o Steroidler: intravenoz, oral veya intratimpanik
¢ Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO)

o Vazodilatatorler: Histamin, Nikotinik asit, Papaverin, Pentoksifilin, Prostoglandin

E1, Nifedipin
¢ Karbojen inhalasyonu (%5CO,, %950, ihtiva eden)

¢ Vizkozite azaltan ajanlar: Kumadin, Dekstran, Heparin, Pirasetam, Fibrinojen / Low

density lipoprotein (LDL) aferez tedavisi, Batroksobin
¢ Antiviral ilaglar: Asiklovir, Famsiklovir, Valasiklovir
e Stellat Ganglion Blokaji
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e Diatrizoate meglumin: Hypaque

e Vitaminler: Nikotinik asit, Vitamin E, Vitamin C,

e Otoimmiin Tedavi: Siklofosfamid ve Azotiopiirin

e Cerrahi tedavi: Perilenf fistul tamiri

e Diger: koenzim Q10, Mg

Kortikosteroidler

Tedavi i¢in en cok tercih edilen ilactir. Kortikosteroidler tedavide: oral olarak,
intravendz yolla ya da intratimpanik olarak kullanilmaktadir. Steroidler otoimmiinite,
viriislere bagli veya iskemige baglhh olarak olusan inflamasyonu baskilamak;
mikrosirkiilasyonu diizenlemek, endolenfatik basinci azaltmak, antialerjik ve immiinsupresif
olarak kullanilirlar (Dere, 2013). Baz1 c¢alismalar i¢ kulakta glukokortikoid ve
mineralokortikoid reseptorlerinin  oldugunu gostermektedir (Rarey and Luttge, 1989).
Steroidler kokleadaki bu reseptorleri kullanarak, Na-K-ATPaz enzimini ¢aligtirir ve hiicresel
ozmolariteyi diizenlerler (Schreiber et al., 2010, Parnes et al., 1999, Haynes et al., 2007a).

Yapilan kontrollii ¢alismalarda plasebodan daha iistiin bulunmustur.

Ani isitme kaybi tedavisinde steroid kullanimmi ilk olarak 1980 yilinda Wilson
yapilmustir. Kayb1 40-90 dB aras1 olan hastalarda tedavi daha etkin goriilmiistiir. Bu araligin
“steroidin etkili oldugu bolge” olarak isimlendirilmesi bu nedenledir. Bu ¢aligma isitme kayb1
90 dB ve tzeri olanlarda steroid tedavisine yanitin sinirli oldugunu gostermistir. Plasebo
kontrolld, ¢ift kor, randomize ¢alismada steroid kullanan grupta % 61, plasebo alan grupta ise
% 32 isitmede iyilesme saglanmistir (Wilson et al., 1980). Trune ve Kempton’un
calismasinda, AIK olusturulan farelerde prednisolon ve glukokortikoid reseptdr blokaji RU-

486 (mifepristone) kullanilmistir. Farelerde bu tedavi sonrasinda iyilesmede olumlu sonuglar
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goriilmiistiir. Bu c¢aligmaya gore mineralokortikoid reseptorleri ile gergeklesen iyon
dengesinin isitmenin diizelmesinde etkin oldugu diistiniilmistiir (Trune and Kempton, 2009).
Bu calismalarin sonucunda kortikosteroidler AiK tedavisinde ana ajan olarak kullanilmaya
baglanmistir. Tedavide basari oranlart %49-89 arasinda degismektedir (Moskowitz et al.,

1984).

Steroid tedavisinin bazen yan etkileri goriilmekte ve tedavi bu nedenle yarim
kalabilmektedir. Ayrica bu tedavi ajaninin AIK’de etkisiz oldugunu belirten ¢alismalar da
vardir. Ornegin plasebo kontrollii, ¢ift kér, randomize calismada steroid alan hastalarda
iyilesme oran1 %60 bulunurken plasebo grubunda bu oran %63 bulunmustur (Cinamon et al.,
2001). Ayrica steroidlerin tedavide kullaniminin tarandigi bir metaanalizde, bu ilaglarin
tedavide altin standart oldugunu gosteren yeterli sayida ¢alisma olmadigi belirtilmistir (Conlin

and Parnes, 2007).

Intratimpanik steroid tedavisi: Intratimpanik steroid enjeksiyonu ilk kez 1986
yilinda Meniere hastalarinda uygulanmistir. Tedaviye direngli AIK’li hastalarda
uygulanabilmektedir. Intratimpanik steroid enjeksiyonu tedavisinin avantajlari; adrenal
kortekste baskilanmaya neden olmamasi, perilenf sivisinda yiiksek miktarlara ulasabilmesi,
lokal uygulanmasi nedeniyle sistemik yan etki olusturmamasi ve sadece etkilenen kulaga
uygulanabilmesidir (Haynes et al., 2007a). Steroidin dogrudan orta kulaga verilmesi, i¢
kulakta yiiksek konsantrasyona ulagsmasini sagladigi icin bu yontemin etkili oldugu
diistiniilmiistiir. Steroidler kan beyin bariyerini az oranda gecerken yuvarlak ve oval pencere
membranlarindan yiiksek oranda gegmektedir. Boylece intratimpanik olarak verilen steroidin
yiiksek perilenf seviyelerine ulastigi goriilmiistiir (Chandrasekhar, 2001). Bu amagla daha ¢ok
metilprednizolon ve deksametazon kullanilmaktadir. Steroid timpanik membrani gegerek
enjekte edilebilecegi gibi kulak zarma yerlestirilen ventilasyon tiipii icerisinden de orta kulaga

verilebilir. Tedavinin avantajlarinin yaninda dezavantajlar1 da vardir. Hastada uygulamadan
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sonra agri, vertigo, akut otitis media ve kulak zar1 perforasyonu goriilebilir. Hasta
uyumsuzlugu riski ve invaziv bir islem olmasi nedeniyle kullanimini sinirhidir. Calismalardan
cok azinda intratimpanik steroid ilk secenek olarak kullanilmistir. Bu calismalardan birinde
intratimpanik steroidin sistemik steroid gibi faydali oldugu gosterilmistir (Kakehata et al.,
2006). Sistemik steroid tedavisi sonrasinda istime kaybinda diizelme olmayan hastalarda
intratimpanik steroidin faydali oldugunu gosteren c¢alisma da vardir (Shirwany et al., 1998).
Bunlarin disinda intratimpanik tedavinin etkisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir. Bir
baska arastirmada ise Sistemik steroidin tek basma verilmesinin ve sistemik steroid ile birlikte
intratimpanik steroidin kombine verilmesinin arasinda anlamli fark bulunmamistir (Ahn et al.,

2008). Intratimpanik steroid tedavisi 3 sekilde uygulanabilir
1. Sistemik steroid tedavisi vermeden ilk ve tek olarak intratimpanik
2. Sistemik steroid yaninda intratimpanik

3. Sistemik steroid tedavisinden sonra diizelme olmayan hastada Kkurtarma tedavisi

(O'Malley and Haynes, 2008).

Gianoli ve Li’nin ¢aligmasinda, sistemik steroid tedavisi alip diizelmesi olmayan 23
hastaya timpanik membrana ventilasyon tiipii takildiktan sonra metilprednizolon veya
dexametazon 10-14 giin siire ile uygulanmistir. Sonrasinda hastalarin saf ses ortalamalarina
bakilmistir. Odyometrik inceleme sonuglarina gore hastalarin %44’tinde ortalama 15.2 dB
diizelme tespit edilmistir. Hasta grubunun %35’inde isitmeyi anlama esiginde %48 oraninda,
konusmay1 ayirt etme skorunda ise %21 oraninda diizelme saptanmistir (Gianoli and Li,

2001).
Hiperbarik oksijen tedavisi

1960’da Borema ve ark. doku oksijenizasyonu ve kanlanmasmi arttirmak igin

hiperbarik oksijen kullanilmistir. Ayni tedavi yontemi 1970’1 yillarin sonlarinda AIK igin
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onerilmistir. Deneysel ¢alismalarda hiperbarik oksijen tedavisinin perilenfteki oksijen

basincini %450 arttirdig gortilmistiir (Lamm et al., 1988).

Hasta hava gegirmez bir odaya alinir ve artan basingla %2100 oksijen solutulur. Tedavi
ginde 1 ya da 2 kez, 60 ile 120 dakika arasinda siirer. Oksijen 1.5-3 ATA basing ile

uygulanir. Hasta bu odada 20-40 kez oksijen alir (Dere, 2013).
Hiperbarik oksijen tedavisinin faydalari

-Damarlarda vazokonstriiksiyon yaptirir. Boylece dokudaki 6dem azalir ve dokuya kan

akimini diizenlenir.
-Neovaskiilarizasyonu uyarir.
-Trombosit agregasyonunu azaltir.
-Detoksifikasyona yardimei olur.
-Yara tamiri islemini hiicre bliylimesi ve boliinmesini hizlandirarak yapar.
-Sinir hasarindan sonra aksonal rejenerasyonu hizlandirir.

Tedaviye ilk 3 giin i¢cinde baglamanin prognoz iizerine olumlu etkisi vardir. Zaman
gectikce HBO tedavisinin faydasi azalmaktadir. Hastaya 3 hafta sonra HBO verilmesi

tedavide minimal yarar saglar (Samim et al., 2004).

HBO etkinligini gosteren cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Ornegin Japonya’daki bir
caligmada ani isitme kayb1 olan hastalara kombine steroid ve HBO tedavisi verilmesinin daha
iyi diizelme sagladig bulunmustur (Fujimura et al., 2007). Diger yapilan ¢alismada 37 AIK li
hastaya medikal tedavi ve HBO tedavisi, 17 AIK’li hastaya ise sadece medikal tedavi

verilmistir. Tedavi sonuglar1 agisindan gruplar arasinda anlaml fark goriillmemistir (Topuz et
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al., 2004). HBO hakkindaki bu karsitliklar AIK tedavisinde tek basina m1, tedaviye ek olarak

ya da kurtarma tedavisi olarak m1 kullanilacagini diisiindiirmektedir.

HBO tedavisinin verilmemesi gercken hastalar: kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar
(KOAH), tansiyon pndmotoraks gecirenler, agir aritmisi olanlar, atesi yiiksek olan hastalar,
epilepsi Oykiisii, list solunum yolu enfeksiyonu gecirenler, konjenital sferositoz hastalari,
toraks cerrahisi gegirenler, gebeler ve iletim tipi isitme kayb1 nedeniyle cerrahi gecirmisler

(Plafki et al., 2000)
Dekstran tedavisi

Dekstran hiperosmotik yapisi ile hemodiliisyon saglar ve hiicreler arasi bosluktan sivi
cekerek kan akimimi artirir. Bu mekanizma deney hayvanlarinda yapilan c¢alismada
gosterilmistir. Dextran tedavisi 500-800 cc/giin olarak 5-10 giin uygulanabilir (N, 2002,
Cinamon et al., 2001). Ancak dextran gibi plazma genisleticilerle ilgili giivenilir randomize
kontrollii arastirma sayis1 ¢ok azdir. Ustelik bu tedavi yonteminin ciddi yan etkileri meydana
getirebilecegi unutulmamalidir (Stachler et al., 2012a, Schreiber et al., 2010, Conlin and

Parnes, 2007).
Vitamin ve minareller

Hastalarda vitamin eksikligi olmasa bile noropatiyi dnlemek amaciyla B vitamini ve diger
vitaminler kombine kullanilabilir (Hughes et al., 1996). E ve C vitaminleri antioksidan etkisi
olan vitaminlerdir. Bunlar serbest oksijen radikallerinin olusturdugu hasari 6nlerler. Dis titrek
tilyli hiicreleri ototoksisite ve akustik travmadan korurlar. Calismalarda vitamin tedavisi alan

hastalarda bir iyilesme goriillmemistir (Conlin and Parnes, 2007).

Tedavide denenen ajanlardan biri de magnezyumdur. AIK’de perilenfatik sivida
magnezyum azlig1i bulunmustur. Bodylece hiicrenin enerji metabolizmasinda diizensizlik

olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yilizden tedavide magnezyum verilebilecegi de
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diistiniilmektedir. Nageris ve ark.14 hastada steroid ve magnezyum kombine tedavisini
denemistir ve bu grubu 14 kisilik sadece streoid tedavisi alan grup ile karsilastirmistir. Bu

caligmanin sonucunda magnezyum da verilen grupta anlamli iyilesme oldugu goriilmiistiir

(Nageris et al., 2004).

Mikrodolasima etkili ilaglar

Heparinin trombosit agliitinasyonu {izerine etkisi vardir. Trombositlerin kiimelesmesini
inhibe ederek kokleadaki mikrosirkiilasyonu diizenler. Koklea kollateral sirkiilasyon agisindan
zayiftir. Bu nedenle heparin gibi ilaglar i¢ kulakta hemoraji riski olusturur. Bu riskleri

nedeniyle tedaviden ¢ikarilmistir.

Prostaglandin E1 de periferik vazodilatasyon ve trombosit agregasyonu inhibisyonu etkisi

nedeniyle arastirilmis ancak tedavide etkin oldugu bulunamamastir.

Pirasetam, platelet ve eritrositlerin birbirlerine yapismalarini ve c¢okelmelerini
engellemektedir. Bu etkisi kokleadaki vaskiiler yatak iizerinde goriilmektedir. Ancak genel
olarak mikrodolagima etkisi olan ilaglarin plaseboya iistiin olduklari goriilmemistir (Stachler

et al., 2012a, Samim et al., 2004, Conlin and Parnes, 2007).

Antiviral ajanlar

Ani isitme kaybi nedenlerinin arasinda basta HSV olmak iizere viriisler oldugu
distiniilmektedir. Etiyolojide viriislerin suclanmasindan sonra sonra asiklovirin tedaviye
eklenmesi glindeme gelmistir. Oral olarak kullanilmasi ile yeterli doku seviyesine ulagabilen
valasiklovir tedavide tercihler arasindadir. Valasiklovirin ciddi yan etkisi olmamasina karsin
kanda iire ve kreatinin seviyesi artis1 yapabilir. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu riski
olan ileri yash hastalarda dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir. Ajanin parenteral kullaniminda

ise tromboflebit riski vardir (Haynes et al., 2007Db).
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Literatiirde valasiklovir (Stokroos et al., 1998) ve asiklovirle yapilan (Tucci et al., 2002)
iki adet randomize plasebo kontrollii ¢ift kor ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismalar oral antiviral

tedavinin bagarisini gésterememistir.
Kombine tedavi

Amag; ilaglarin tek baslarina olusturduklart smirli etkileri yerine sinerjik etkilerinden
yararlanmaktadir (Dere, 2013). Samim ve arkadaslarimin (Samim et al.,, 2004)
steroid+dekstran+pirasetam kombinasyonu ile yapilan 68 hastayr kapsayan retrospektif
incelenmesinde kombine tedavinin spontan iyilesmeye gore iistiin olmadigi bulunmustur.
Batman ve ark. (Batman C, 1995) ise yaslar1 21-56 arasinda olan hastalara puse steroid, 5 giin
stireyle Dextran infiizyonu ve 15 giin boyunca 60 mg' dan baslayip ve her giin 5 mg azalacak
sekilde deltacortyl vermislerdir. Bu ¢alismada 11 hastanin 9'unun isitme kaybinda diizelme
goriilmiis ve diizelme olan hastalara ikinci kiir ayn1 tedavi verilmistir. Ikinci kiir tedavi alan

hastalarin 7' sinde isitme normal diizeye gelmistir.
Cerrahi tedavi

Isitme kaybimin etyolojisinde perilenf fistiilii diisiiniiliiyorsa cerrahi miidahale gereklidir.
Hastalara bu amacla eksploratif timpanotomi yapilarak orta kulak degerlendirilmelidir. Oval
veya yuvarlak pencerede fistiil goriiliirse fasya ile kapatilmalidir. Bu cerrahi yontem ile bas

donmesinin kontroli de hedeflenir.

Dagoglu ve ark. (23) akustik travma sonrasi igitme kayb1 gelisen16 hastaya timpanotomi
operasyonu uygulamustir. 7 hastada yuvarlak pencerede fistiil izlenmistir. 2 hastada ise fistiil
varlig1 kesin gosterilememistir. Hastalarin 7’sinde ise fistiil olmadig1 kesinlestirilmistir. Fistiil
goriilen 7 hastanin 2 si operasyon sonrasinda calisma dist kalmistir. Kalan 5 hastanin
konugsma frekanslarinda ameliyat sonrasi donemde ortalama 25.2/23.4 dB iyilesme

gorilmiistiir.
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AIK’ye neden olabilen akustik ndrinom gibi tiimérlerde tedavi yine cerrahi olarak yapilir

(Hashisaki 2011).

2.5. FETUIN - A

Fetuin kelimesinin kokeni fetus kelimesinden gelmektedir. Fetuin insanlarda bulundugu
gibi siiriingen, kus ve Kkeselilerde de bulunur. Esas iiretim yeri karacigerin parankimal
hiicreleridir. Ayrica bobrekler, dil, koroid pleksus ve plasentadan da salinan serum proteinidir
(Brown et al., 1992, Srinivas et al., 1993, Denecke et al., 2003). Fetuin A’nin diger ad1 a-2
Heremans-Schmid glikoprotein(AHSG) olup molekiiler agirhigi 60 kDa’dir (Ketteler et al.,

2003D).

Ilk olarak 1944 yilinda sigir fetiislerinin serumunda tanimlanmustir. Son zamanlarda
inflamasyon iizerindeki rolii ve ateroskleroza etkilerinden dolayr bu molekiil hakkindaki

caligmalar artmustir (Li et al., 2011).

Fetuin olarak bilinen glikoprotein, sialik asit kalintilariyla biter; iki N-, ii¢ O- baglantili
oligosakkarit yan zincirlerine sahiptir. Elektroforezde a-2 bandinda bulunur. Fetuin-A, uzun
A zinciri ve kisa B zincirinden olusur ve 40 aminoasitlik bir baglant1 peptidi ile baglidir. A
zinciri 282 aminoasitliktir. B zinciri ise 27 aminoasit igerir. A zinciri ve B zincirini tek bir

MRNA kodlar (Icer and Yildiran, 2020, Nawratil et al., 1996).

Dis ve kemiklerde nonkollejandz bir protein olarak depolanir. Serumdaki konsantrasyonu
0,5-1 g/L'dir (Lebreton et al., 1979). Fetuin-A geni kromozom 3q27‘de bulunur (Jahnen-
Dechent et al., 1997). Sistatin, prolin ve glisinden zengin, sistein proteaz siiper ailesinin
tiyesidir. Lebreton ve ark. yaptigi calismaya gore fetuin-A proteininin albiimine benzer olarak

negatif akut faz proteini oldugu bulunmustur (Lebreton et al., 1979).

Fetuin-A’nin akut enfeksiyon tablosunda CRP degerleri ile negatif iliskili oldugu ve

serumdaki miktarinin diistiigii gériilmiistiir (Oncu et al., 2013). Travma, inflamasyon,
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yaralanma, enfeksiyon ve malignitelerde de serumdaki konsantrasyonunun azaldigi tespit

edilmistir (Lebreton et al., 1979, Kalabay et al., 1992).

Diger 6zelligi de makrofajlar yoluyla apopitotik cisimlerin fagositozunu diizenlemesi

ve boylece antiinflamatuvar etkinlik gostermesidir (Heiss et al., 2003, Jersmann et al., 2003).

Fetuin-A’nin onceleri inflamasyonda negatif akut faz reaktani oldugu diisiiniilmiisse
de artik inflamasyonun asamasma gore pozitif ya da negatif akut faz proteini olduguna
yonelik goriisler vardir (Vashist et al., 2017). Akut inflamasyonda IL-1, IL-6, TNF-a
tarafindan baskilanirken, kronik inflamasyonda proinflamatuar olabilecegi bilinmektedir

(Dabrowska et al., 2015).

Fetuinin hepatositlerden sentezini etkileyen faktorler; akut viral hepatit, siroz gibi
siddetli karaciger hasar1 ve malignitedir. Bu patolojilerde fetuinin serumdaki diizeyi diisiik
bulunmustur. Bunun istisnasi ise hepatittir. Obez kisilerde, non-alkolik yagli karaciger
rahatsizligi, Tip 2 DM, metabolik sendrom, miyokard infaktiisii ve iskemide serumdaki
seviyesi yiiksek bulunmustur (Icer and Yildiran, 2020, Schlieper et al., 2007, Zheng et al.,

2009).

Yag doku iizerine etki goOstererek adiponektin ve adipokin diizeyini diistiriir

(Dabrowska et al., 2015).

Fetuin-A’nin insiilin direncini artirmasi insilinin tirozin kinaz reseptorii ile iligkisini

etkilemesi ile olur. Boylece otofosforilasyon inhibe edilir (Mathews et al., 2006).

Fetuin-A’nin  bir diger fonksiyonu da fosfat ve kalsiyum baglayici olarak
kalsifikasyonu inhibe etmesidir (Mutluay, 2010). Reynolds ve ark. fetuin-A’nin damarlarin
diiz kas hiicresinde Kalsifikasyonu engelledigini gostermisleridir. Once fetuin-A damar
duvarindaki diiz kas hiicresindeki vezikiil i¢ine alinir ve kalsiyum-fosfat birlesmesini inhibe

eder. Hiicre disindaki Kkalsiyum-fosfat seviyesinin artisi, hiicre ig¢indeki kalsiyum-fosfat
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bilesiminin ¢okelmesini indiikler. Bu, damar duvarindaki kalsifikasyonun ilk gostergesidir.
Kalsiyum fosfat birlesimi gergeklestiginde hiicre igindeki kalsiyumu azaltmak amaciyla
damarlarin diiz kas hiicrelerindeki vezikiiller extraseliiler alana salinir. Fetuin-A da bu
kalsiyum ihtiva eden vezikiillerin fagosite olmasini uyarir. Ayrica kanda kalsiyum-fosfat

cokelmesini de inhibe eder (Reynolds et al., 2004, Moe et al., 2005).

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 09.08.2022 tarihinde ve karar no 2022/214 olan etik kurul onayi ile

basland1 ve kesitsel vaka kontrol ¢aligmas1 olarak planlandi.

Hasta grubu Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak
Burun Bogaz Klinigine isitme kaybi sikayeti ile bagvuran, Amerikan Otolaringoloji - Bas ve
Boyun Cerrahisi Akademisi (AAO-HNS)’ nin 2019 yilinda yayinladigi AIK klinik uygulama
klavuzundaki tanimlamaya uygun olarak ani isitme kaybi tanisi alan, tedavi ve takibi yapilan
yaslar1 16-75 yas arasinda degisen toplam 43 hasta ile kontrol grubu ise 43 goniilli, saglikli

bireyden olusturuldu.
Hastalarin 6ncelikli olarak ayrintili anamnezleri alindi.

e Cinsiyeti ve yast
e Isitme kaybinin zamani ve nasil basladig
e Sigara ve/veya alkol kullanimi

e Niiks olup olmamasi
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e Kronik hastalik varlig1 (Hipertansiyon, Diabetes mellitus gibi)
e ila¢ kullanimi Sykiisii

e Hangi tarafta isitme kayb1 oldugu

o Sikayet baslangicindan kag giin sonra tan1 aldig1

e Gegirilmis kulak operasyonu varligi sorgulandi.
Tiim hastalara rutin KBB muayenesi ve otondrolojik muayene yapildi.

Isitme kayb1 nedeniyle basvuran hastalara saf ses odyometrisi yapildi ve ani isitme kayb1
tanis1 konuldu. Odyometrik incelemede 125-8000 Hz frekanslarindaki saf ses esiklerine

bakildi.

Ani isitme kayb1 Amerikan Otolaringoloji - Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi (AAO-

HNS)’ nin 2019 yilinda yayinladigi AIK klinik uygulama klavuzuna gére soyledir.

— Ani isitme kaybi, 72 saatten daha kisa siirede gelisen, ani baglayan, bir veya her iki

kulagin da etkilenebilecegi subjektif bir duyudur.

— Ani baslangicli isitme kaybi, sensorinoral 6zelliktedir ve belirli odyometrik kriterlere

sahiptir.

— Isitme kaybmin en az 3 ardistk frekansta, 30 desibel (dB) veya iizerinde

olmasidir(Chandrasekhar et al., 2019, Ahmadzai et al., 2019)

Yapilan odyometrik incelemede SSO, ‘konusmay1 ayirt etme skoru’, ‘konusmayi anlama
esigi’ de degerlendirildi. Retrokoklear patolojiyi dislamak igin tani1 konulan hastalara temporal

kemik MR goriiniitleme yapildi.

AIK tanis1 konulan hastalarmn yatis1 yapilarak tedavi baslanilmadan piht aktivatorlii kuru
sar1 kapakli jelli biyokimya tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance Plus Blood Collection
Tubes, BD Company, Plymouth, UK) vendz kan 6rnekleri alindi. Biyokimya tiiplerine alinan
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kanlar pihtilasma tamamlanincaya kadar oda 1sisinda bekletildikten sonra Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda 1500 x g’de, 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve ¢alisma giiniine kadar -80°C dondurucuda (HERA
Freeze, Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) saklandi. Calisma giinii
serum Ornekleri ¢ozdiiriildiikten sonra ticari olarak miimkiin ELISA Kkitleri ile Fetuin A
(USCN, Wuhan USCN Business Co., Ltd.; Lot No:1L.230214542), Wuhan, Hubei, Cin Halk
Cumbhuriyeti) diizeyleri iireticinin talimatlar1 izlenerek Benchmark Plus Microplate
Spectrophotometer (Bio-Rad Laboratories, Inc, Hercules, California, ABD) ELISA okuyucu
kullanilarak &lgiildii. Ureticinin sagladig bilgilerde Fetuin-A ELISA kitinin calisma ici ve
caligmalar aras1 presizyon degerleri sirasiyla <%10 ve <%12 idi. Fetuin-A pg/ml olarak

olarak raporlandi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Hasta grubu i¢in kriterler:

- Amerikan Otolaringoloji - Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi 2019 rehberinde yer alan

tan1 kriterine uyan hastalar.
-Hastalarin isitme kayb1 sikayetinin baglangici ile hastaneye bagvurup tani almasi arasinda
1 aydan az zaman olanlar

-Klinigimizde tedaviye baslamadan énce AIK agisindan baska bir merkezde tedavi

almamig olmast
Kontrol grubu igin Kriterler :
-Otoskopik muayenesi olagan

-Isitme seviyesi normal
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-Kronik hastalig1 olmayan

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 24.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani sira zaman normal
dagilim gosteren Olglimlerin iki grup karsilastirmalarinda Independent Sample T testi, normal
dagilim gostermeyen Ol¢limlerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen Olclimlerin {i¢ ve lizeri grup karsilastirmalarinda
Kruskall Wallis Testi kullanild1. Olgiimlerin birbiri arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Pearson
Correlation testi kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde Pearson Chi-Square testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

39



4. BULGULAR

Tablo 3: Hasta grubunun demografik 6zellikleri

n %
Erkek 26 60,5
Cinsiyet
Kadin 17 39,5
Var 16 37,2
Sigara
Yok 27 62,8
Var 7 16,3
Alkol
Yok 36 83,7
Yok 29 67,4
Kronik Hastalik
Var 14 32,6
. Kullanmuyor 30 69,8
Ila¢ kullanin
Kullaniyor 13 30,2
. . Yok 28 65,1
USYE Oykiisii
Var 15 34,9
. Kent 28 65,1
Tkamet
Kirsal 15 34,9
Diiz 13 30,2
Odyometri Tipi
Algak frekans 12 27,9
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Yiiksek frekans 9 20,9

Total 9 20,9

Hafif 17 39,5

Orta 11 25,6
Kayip Derecesi

Agwr 6 14,0

Cok agr 9 20,9

Calismanin hasta grubunda 17’si (%39,5) kadin, 26’s1 (%60,5) erkek olmak iizere

toplam 43 kisi bulunmaktaydi.

Hasta grubunda 16 (%37,2) kisi sigara kullanirken 27 (%62,8) kisi ise kullanmiyordu.

Alkol iiriiniin kullanan 7(%16,3) kisi vardi.

Kronik hastaligi olmayanlar 29 (67,4) kisiydi. Hastalardan 1 kisi koroner anjiografi
gecirmisti. Astim tanili olan 1 kisi vardi. Bunlarin disinda hipotiroidi, enflamatuar
polindropati, periferik arter hastaligi, iilseratif kolit ve romatoid artrit de birer kiside
mevcuttu. Bir hasta mesane kanseri nedeniyle operasyon gecirmisti. Hasta grubundan 2 kisi
diyabetes mellitiis tanis1 ile tedavi almaktaydi. Dort hastada hipertansiyon vardi. 3 kisi
hiperlipidemi hastasiydi. Hasta grubunda kronik hastaliklara bagli oral olarak kullanilan
ilaglar: metformin, vildagliptin, gliklazid, perindopril, kandesartan, metoprolol, fenofibrat,
atorvastatin, rosuvastatin, levotiroksin, flavonoid, prednizolon, hidroksiklorokin, klopidogrel.
Inhaler tedavi olarak 1 hasta beklometazon ve formoterol kombinasyonu almaktaydi. Hig ilag

kullanmayanlar hasta grubunda 30 (%69,8) kisiydi.

Hastalarin son 1 ay igerisinde gecirdikleri iist solunumu yolu enfeksiyonlari
sorgulandiginda 15 (%34,9) kisinin 6ksiiriik, burun akintisi, hapsuruk, bogaz agrisi, kas eklem

agris1 sikayetiyle tedavi aldig1 saptandi.
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Hastalarin ikamet ettigi yerin ani isitme kaybi agisindan anlamli olup olmadigi
arastirlldi. BOylece kent merkezinde yasayan hasta sayisi 28(%65,1) bulunurken kirsal

kesimde ikamet eden hasta sayisinin 15 (%34,9) oldugu bulundu.

Hastalarin tan1 aldiklar1 odyometri tetkikindeki isitme kaybinin tipi 4 smifa ayrildi.
Algak frekanslar1 tutan tipte 12 (%27,9) kisi mevcuttu. Yiiksek frekanslarin etkilendigi tipte
ise say1 9°du (%20,9). Odyometride diiz tipte kayb1 olan hasta sayis1 13(%30,2) iken total

kayip yasayanlar 9(%20,9) kisi olarak bulundu.

Hastalarin isitme kayb1 derecesi hafif, orta, agir ve ¢ok agir olarak kategorize edildi.
Hafif kayip yasayan hastalar 17(39,5), orta kayb1 olanlar 11(25,6), agir kayb1 hastalar 6(14),

cok agir kayb1 olan hastalar ise 9(20,9) kisi olarak tespit edildi.

Tablo 4 : Hasta grubunun yas ve sikayet baslangici siiresi

Mean+Sd Min-Max (Median)

Yas (vil) 50,02+14,89 16-75 (54)

Sikdyet Baslangici (giin) 6,93+5,93 1-30 (6)

Hasta grubundaki kisilerin yas ortalamalar1 50,02. En yash hasta 75 yasinda iken en

geng hasta ise 16 yasindaydi.

Hastalarin  sikayetlerinin baslangicindan ortalama 6,93 giin sonra hastaneye

basvurduklari tespit edildi.

Tablo 5: Hastalarin yas araliklarina gére dagilimi

16-20 yas 2 4.6
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21-30 yag 2 4,6
31-40 yas 11 25,5
41-50 yag 4 9,3
91-60 yas 11 25,5
61-70 yas 12 27,9
70-00 1 2,3

Calismaya katilan en kiigiik yash hasta 16 iken en ileri yash hasta 75 yasinda idi.
Ortalama yas 50 olarak bulundu. Calismada ani isitme kayb1 daha ¢ok 4., 6. Ve 7. dekatlarda

gorilmiistiir.

Tablo 6: Etkilenen kulak tarafi

n %
Sag kulak 25 58,1
Sol kulak 17 39,5
Bilateral 1 2,3

Hastaligin hangi kulagi daha cok etkiledigine bakildiginda ise 43 hastanin 25’inin
(%58,1) sag kulagi, 17’sinin (%39.5) sol kulagi etkilenmisti. 1 (%2,3) hastada ise her iki

kulakta tutulum mevcuttu.

Hastalardan kulak operasyonu geciren kimse yoktu. Bu nedenle ani isitme kaybinin

kulak ameliyat1 dykiisiinden etkilenip etkilenmedigi sonucuna ulagilamadi.

Ani isitme kaybini ilk kez geciren hastalar 42 (97,7) iken niiks olarak tekrar ani igitme

kaybi1 yasayan 1 kisi mevcut bulundu. Niiks olan 1 hastanin 2 y1l 6nce de ayni tarafta ani

.....

once c¢ekilen temporal kemik MR goriintiileme sonucu da normal olarak goriildii.

Calismada hasta grubundaki 6l¢tilen fetuin-A degeri Mean+Sd 292,55+64,48 , Min-

Max (Median) 126,46-411,17 (282,55) olarak bulundu.
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Tablo 7: Hasta grubunda; demografik o6zelliklere gore fetuin-A (ug/ml) degerinin

Karsilastiriimasi
Fetuin A (ug/ml)
Mean+Sd Min-Max (Median) p
Erkek 299,45+58,59 190,21-391,73 (305,47)
Cinsiyet 0,464
Kadin 282,02+73,20 126,71-411,17 (279,87)
Var 306,12+57,25 190,21-411,17 (314,94)
Sigara 0,315
Yok 284,52+68,17 126,71-391,73 (277,18)
Var 285,57+£70,11 190,21-372,39 (282,55)
Alkol 0,805
Yok 293,92+64,31 126,71-411,17 (289,29)
Kronik Yok 293,80+60,93 190,21-411,17 (282,55) o507
Hastalik Var 289,99+73,67 126,71-391,73 (300,12) ’
Ila¢ Kullanmuyor 296,33+61,45 190,21-411,17 (290,63) 0,761
kullanum Kullantyor 283,86+72,88 126,71-391,73 (279,87) ’
Usye Oykiisii Yok 308,49+57,72 190,21-391,73 (319,02) 0,025*
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Var 262,83+67,80 126,71-411,17 (263,81)
Kent 294,87+61,68 190,21-411,17 (278,53)
Ikamet ‘0,949
Kirsal 288,25+71,46 126,71-391,73 (304,11)
Alcak Frekans 302,84+59,92 200,58-391,73 (319,05)
Odvometri Diiz 265,55+63,64 126,71-391,73 (269,15)
Tip% Total 299,60+64,30 197,98-411,17 (312,23) 0,403
Yiiksek Frekans 310,83+70,07 190,21-391,73 (317,66)
Agwr 289,10+44,35 221,47-344,92 (301,41)
Kayip Cok Agwr 294,51+64,98 197,98-411,17 (277,18) 40,408
Derecesi Hafif 309,77+61,05 190,21-391,73 (333,99) '
Orta 266,25+76,59 126,71-391,73 (269,15)
“Mann Wihtney U Testi Kruskall Wallis Testi *p<0,05

Bu tablodan da anlasilacagi iizere hasta grubundaki demografik verilerin serumdaki

fetuin-A diizeyine etkileri aragtirilmistir.

Cinsiyet dagiliminin fetuin-A diizeyine etkisi goriilmemistir. p degeri 0,464

bulunmustur.

Hastalarin sigara ve alkol aligkanliginin olmasi fetuin-A miktarina katkis1 yoktur.

Sigara icin p degeri 0,315, alkol kullanimi i¢in p degeri 0,805 bulunmustur.

Kronik hastalig1 olan ani isitme kayb1 gegiren kisilerde p degeri 0,907 olarak

bulunmustur ve bu anlamli degildir.

Ayni sekilde kronik ilag kullaniminin da fetuin-A degerine etkisi yoktur. p degeri

0,761

Son 1 ay igerisinde iist solunun yolu enfeksiyonu bulgusu olan ve bunun i¢in tedavi

alan kisilerde p degeri 0,025 olarak bulunmustur. Bdylece USYE’nin ani isitme kaybi1 olan

kisilerdeki serum fetuin-A diizeyi iizerine etkisi oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Hastanin yasadig1 ¢cevrenin kent ya da kirsal olmasi ani isitme kaybini

etkilememektedir. p degeri 0,949 olarak bulunmustur.

Isitme kaybi olan hastalarin odyometri tutulumlarinin algak frekans, yiiksek frekans,
diiz ya da total olmas1 da serumdaki fetuin-A diizeyini degistirmemektedir. Ciinkii p degeri

0,403 olarak bulunmustur.

[1k baslarda hastanin isitme kaybinin derecesinin fetuin-A diizeyine etkisi oldugu
diistintilse de hafif, orta, agir ya da ¢ok agir diizeydeki kayiplarin fetuin-A’nin serum
konsantrasyonunu degistirmedigi goriilmiistiir. p degeri 0,409 olarak bulunmustur. Boylece bu

kanidan uzaklasilmistir.

Tablo 8: Hasta grubunda; fetuin-A &lgimi ile yas ve sikdyet baslangic1 arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

Fetuin A (ug/ml)

r p
Yas (y1l) -0,104 0,509
Sikayet Baslangici (giin) -0,157 0,313

r=Pearson Correlation

Calismada hastanin yasinin serumdaki fetuin-A diizeyine etkisi arastirilmis olup geng

ya da ileri yas hastalarda bu degerin etkilenmedigi goriilmiistiir. (p=0,509)

Ayrica serumdaki fetuin-A diizeyinin hastanin sikayet baslangici ile tan1 konulmasi

arasindaki siireden etkilenmesi arastirilmistir. Ancak bu tablodan da anlasilmistir ki fetuin-A
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diizeyi hastaligin siiresinden etkilenmemektedir, hastalardaki p degeri anlamli olarak

bulunmamustir. (p=0,313)

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubuna gore fetuin-A (ug/ml) degerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Min-Max Min-Max
Mean+Sd ] Mean+Sd ]
(Median) (Median) p
_ 255,82-581,11 126,71-411,17
Fetuin A (Ug/MI)  412,10+76,95 292,56+64,49 0,001**
(400,1) (282,6)

®Independent Sample T Testi **p<0,01

Son olarak ¢aligmada hasta grubunun fetuin-A degeri ortalama 292,56 ug/ml, kontrol
grubunun fetuin-A degeri ise ortalama 412,1 ug/ml bulundu. Hasta grubunun fetuin-A
degerinin kontrol grubundan diisiik bulunmasi ¢alisma igin istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. (p=0,001)
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Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunun fetuin-A degerlerinin dagilimi
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Bu sekilden de anlasilacag tizerine kontrol grubunun fetuin-A degeri hasta grubuna

gore daha yiiksek bulunmustur.

5. TARTISMA

Bu c¢alismamizda ani isitme kaybi tanisi alan hastalarda serum fetuin-A diizeyi
incelendi. Hasta grubunda ve kontrol grubunda 43’er kisi vardi. Hasta grubuna son 1 ay
igerisine AIK geligmis hastalar dahil edildi. Kontrol grubunda ise saghkli ve goniillii, isitme
kayb1 bulunmayan kisiler dahil oldu. Amacimiz hem AIK etiyolojisine 151k tutabilmek hem de
fetuin-A’nin AIK {izerine etkisi olup olmadigini arastirmakti. Calismanin sonucunda serum

fetuin-A diizeyi AIK olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak diisiik bulundu.

Ani isitme kaybi, Amerikan Otolaringoloji - Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisine
gore, 72 saat iginde art arda ii¢ frekansta meydana gelen en az 30 dB' lik isitme kayb1 olarak

tanimlanir (Stachler et al., 2012b).
Tiim sensorindral isitme kayiplarmin %1’inden AIK sorumludur (Koyuncu, 2013).

Hastaligin insidans1 eriskinlerde 5-20/100.000 iken ¢ocuklarda ise 1/10.000’dir

(Koyuncu, 2013). Diinya genelinde yillik bildirilen yeni vaka sayisi ortalama 1500’diir
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(Chandrasekhar, 2003). Klinigimize 6 ay icerisine 43 hasta AIK nedeniyle bagvurdu. Hastalar

onamlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Hastanin yas1 ani isitme kaybindaki prognostik faktorlerden birisidir. 7500 ani isitme
kayipli hastanin katildig1 bir calismada en sik goriilen yas araliginin 43-53 yas arasinda
oldugu bulunmustur (Rauch, 2004). Bir¢ok ¢alismada ani isitme kaybi i¢in 60 yas istiiniin
kotii prognostik faktorlerinden biri oldugu gosterilmistir (Kuhn et al., 2011). Bazi ¢alismalar
erigskin hastalar i¢in kotii prognoz sinirin1 40 yas istiinii almistir (Wilson et al., 1980, Mattox

and Lyles, 1989).

Yaglanmayla beraber hipertansiyon, DM gibi vaskiiler etkileri olan hastaliklarin
goriilme sikligindaki artis prognozu kotiilestiriyor olabilir. Ayrica yasa bagli olan presbiakuzi
de isitme kaybini kotiilestirmekte ve tedaviye yaniti azaltmaktadir. Bunun yaninda yasin
15’ten kiiglik olmasi da calismalara gore kotii prognostik faktordiir (Byl, 1984). Hastaligin
gen¢ yas grubunda goriilmesinin kotii prognostik faktor olmasi anatomik varyasyon gibi
diizeltilemeyecek nedenlere baglanmistir. Calismamizda 60 yas tizerinde 13 hasta mevcuttu.
15 yas alti hasta ise yoktu. Hastaligin en ¢ok gorildiigii aralik 23 hastayla 51-70 yas
araligrydi, en az hasta ise 70 yas sonrasinda karsimiza cikti. En ileri yas 75°di. Hasta
grubunun yas ortalamasi 50 bulundu. Kontrol grubumuzda yer alan saglikli yetigskinlerde ise
yas ortalamasi 37 olarak bulundu. En kiiglik yas 17 iken en ileri yas 71 idi. Saglikh
goniilliilerin yer aldigi kontrol grubunun yas ortalamasinin 37 olmasi calismamizin
kisithihigmi gostermektedir. Calismamiza gére AIK olan hasta grubunda yas ile insidans

arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir. (p=0,509)

Literatiirde ani isitme kaybiin kadin ve erkeklerde esit oldugunu gosteren yaymnlar
mevcut (Byl, 1984). Bizim ¢alismamiza katilan kadin hasta sayis1 17, erkek hasta sayis1 26
idi. Erkek/kadm orani 1,52 idi. Bu buldugumuz oran literatiirden farklidir. Bu oranin nedeni

bolgesel farkliliklar, sosyoekonomik faktorler ya da hastaneye basvurma etkilerinden
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kaynaklanmis olabilir. Baz1 kaynaklar erkek cinsiyetin iyi prognoz oldugunu soylese de (Kog,
2013) bazi kaynaklar da cinsiyetin prognoza katkisi olmadigini belirtmistir (Kuhn et al.,
2011). Calismamizdaki hasta grubundaki kadinlarin serum fetuin-A miktart 282 ug/ml,
erkeklerde bu miktar 299 ug/ml olarak bulundu.p degeri ise 0,464 oldugu icin cinsiyet

farklilig1 anlamli bulunmadi.

Ik kez 1860 senesinde Everberg tarafindan tanimlanan AIK'nin yillar i¢inde gidisatin1
etkileyen pek cok faktor bulunmustur. Yapilan ¢alismalar sonuna gore hastanin yasi, tani
aldigindaki isitme kaybmin siddeti, odyometrik degerleri, eslik eden sistemik kronik
hastaliklar (diabet, hipertansiyon vb), tedaviye baslama siiresi, vertigo ve tinnitus gibi

faktorlerin eslik etmesi prognozu etkilemektedir (Stachler et al., 2012a, Haynes et al., 2007a).

Sigara etiyolojide suglansa da AIK etiyolojisindeki rolii tartismalidir. Baz1 ¢alismalar,
sigaranin dogrudan ya da dolayli olarak kohleaya iizerine zararli oldugunu gostermektedir. Bu
olumsuz etkiyle ilgili ¢esitli goriisler vardir. Birinci iddia, ortaya ¢ikardigi toksik maddelerin
dogrudan isitme ilizerine ototoksik oldugu; bir digeri ise koroner arter hastaliginin seyrinde de
oldugu gibi sigaranin aterosklerozu tetikledigi ve isitme iizerine dolayl olarak olumsuz etki
gosterdigidir (Rajati et al., 2016, Umesawa et al., 2017). Bizim vardigimiz sonuglara gore
hasta grubunda 16 (%37,2) kisi sigara kullanirken kontrol grubunda bu say1 ise 12 (%27,9)
bulundu. Hasta grubunda sigara kullanimmin serumdaki fetuin-A seviyesine etkisine
baktigimizda sigara kullanan hastalarda fetuin-A degeri 306 ug/ml, sigara tiryakisi olmayan
hastalarda ise bu deger 284 ug/ml olarak bulundu. p degeri 0,315 oldugu i¢in anlamli olarak
farkli bulunmadi. Caligmamizdaki alkol kullanimina baktigimizda ise aktif alkol kullanimi
olan hasta grubunda 7 (%16,3) kisi, kontrol grubunda 6 (%14) kisi vardi. Alkol kullaniminin

AIK olan hasta grubundaki serum fetuin-A diizeyine etkisi ise anlaml1 bulunmadi (p=0,805)

Calismamizda DM, hasta grubunda 4 kiside mevcuttu. Goriilme sikligi %9,3 olarak

bulundu. Diyabet AIK prognozunu olumsuz etkiler. Bunu hiperglisemiye sekonder gelisen
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mikrovaskiiler hasara baglayan arastirmalar vardir (Ohinata et al., 1994, Pruszewicz et al.,

1983).

Hastaligin etkilenen kulak tarafina gore dagilimima bakarsak 25(%58,1) kiside sag,
17(%39,5) kiside sol kulak ve 1(%2,3) kisi de ise bilateral tutulum gordiik. Tutulan tarafa
gore p degeri anlamli olarak bulunmadi. 2014 tarihinde 300 bilateral AIK hastasimin
arastirildigl ¢alismaya gore iki tarafli tutulum olmasi isitme kaybi seviyesinin daha koti
oldugunu gostermektedir. Calismada bilateral tutulumun ko&tii prognoza katkisi sistemik

hastaliklarla birlikte olma olasiliginin yiiksekligine baglanmistir (Sara et al., 2014).

Ayrica calismamizda ilk kez AIK geciren hasta sayisi 42 bulunmusken 1 Kkisi

tekrarlayan AIK ile basvurmustu.

AIK’nin kisinin yasadig1 ortamdan ve gevresel etkenlerden etkilenme durumuna
bakildiginda hasta grupta kentte ikamet eden hasta sayis1 28 (%65) , kirsal kesimde yasayan
hasta sayist 15 (%34,9). Hastalardaki fetuin-A degerleri yasam alanindan etkilenmemis

gortldii. (p=0,949)
Caligmaya katilan hasta grubunda daha 6nce kulak operasyonu ge¢irmis kimse yoktu.

Yaymlarda ani isitme kaybinda en Onemli prognostik faktdr tedaviye baslanma
stiresidir. Tedavi ile isitmenin diizelme oranlar1 ilk gilinlerde bagvuran hastalarda %87, 2.
haftada bagvuran hastalarda %352, 3 aydan sonra bagvuranlarda ise %10 olarak bulunmustur
Ancak bu iligkinin tedaviye baslama siiresi ile ilgili olmadigi hastaligin seyrine gore ve
spontan remisyona girmesi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (Mattox and Lyles, 1989).
Literatiire gore hastalardaki tedavisiz kendiliginden diizelme oranlart %32-70 arasinda
degismektedir. Algak frekanslarin etkilendigi AIK olgularida spontan diizelme sikligmin
%80'lerde oldugu bilinmektedir (Mattox and Simmons, 1977, Kuhn et al., 2011). Bizim

calisgmamizda ilk 7 giin igerisinde hastaneye basvuran hasta sayist 32, 8-14 giin arasinda
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bagvuran hasta sayist 6, 14 giin ile 1 ay arasinda bagvuran kisi sayisi ise 5 olarak bulundu.
Calismamizda hastalarin ortalama 6,9 giin sonra hastaneye basvurdugunu gordiik. Hastalarin
sikayet baslangici ile serumdaki fetuin-A degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Yani

caligmamiza gore fetuin-A seviyesi AIK siiresinden etkilenmemektedir. (P=0,313)

Calismamizda isitme kaybi1 olan hastalar bagvuru anindaki saf ses ortalamalarina gore
20-39 dB arasi: hafif , 40-69 dB arasi : orta, 70-89 dB arasi1 : agir ve 90dB ve iistii: ¢ok agir
olmak tizere gruplandirildilar. Buna gore hafif kayb1 olan 17, orta kaybi1 olan 11, agir isitme
kayb1 yasayan 6 ve ¢ok agir isitme kaybi olan hasta sayisi ise 9 olarak bulundu. Kayb1 hafif
olan hasta grubunun fetuin-A ortalamasi 309 ug/ml , orta olan grubun 266 ug/ml, agir olan
grubun 289 ug/ml ve ¢ok agir isitme kaybi olan hastalarin ortalamas: 294 ug/ml olarak
bulundu. Istatistiksel olarak fetuin-A degerlerinin degisimi anlamli degildi. (p=0,409) Bu
sonuclara gore serumdaki fetuin-A degerinin isitme kaybinin siddetinden etkilenmedigi

sonucuna vardik.

Literatiirdeki ¢aligmalarda kaybin derecesinin artmasi kotii prognozu isaret etmektedir
(Kuhn et al., 2011, Kog, 2013). Kaybin total olmas1 kokleada ve koklear sinirde hasarin daha
agir oldugunu gosterebilir. Kaybin hafif olmasi ise kokleanin ve koklear sinirin az da olsa
islev gordigiinii distiindiirir. Kokleadaki ve sinirdeki hasarin hafif olmasi iyilesme

olasiliginin agir hasara gore daha yiiksek olmasini diigiindiirtir.

Ani igitme kaybinda tedavi cogunlukla ampirik olarak verilmektedir. Ciinkii her zaman
altta yatan neden bulunamamaktadir ve tedavinin etkinligi kesin olarak bilinememektedir.
Tedavide dolasim bozuklugu ve inflamasyonu baskilamak amaciyla kortikosteroidler;
vazodilatasyon amaciyla histamin, papaverin, prostaglandin E1 gibi ilaglar; karbojen
inhalasyonu; dekstran gibi viskozite azaltan ilaglar; antiviral ajanlar; hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisi; vitamin olarak A ve E vitamini; stellat ganglion blokaji; cerrahi tedavi ya da

destek amaciyla koenzim Q 10 ve magnezyum kullanilabilir. Ani isitme kaybi tedavi
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seceneklerinde bir¢ok farkli protokol Onerilmis olsa da en iyi tedavi sistemik ya da
intratimpanik olarak verilen steroidlerdir (Stachler et al., 2012a). Bunlarin yanma diger
ajanlar da ilave edilebilir. Klinigimizde benzer sekilde sistemik olarak ve intratimpanik
steroid, dextran, antiviral asiklovir, multivitamin tedavisi (E vitamini gibi) ve hiperbarik

oksijen tedavisi vermekteyiz.

Ani isitme kaybi1 hastalarinin %80’inde bir neden bulunamamistir ve bu nedenle
idiyopatik olarak adlandirilir (Byl, 1984). Etiyolojide viral enfeksiyonlar, vaskiiler nedenler,
ototoksik ilaglar , immunolojik hadiseler, noérolojik ve metabolik bozukluklar, genetik
faktorler, gecirilmis travma Oykiisii ve operasyon gecirmek gibi bir ¢ok neden

diistintilmektedir (Dere, 2013).

Etiyolojide; labirente ait damarsal bozukluklar, viral ajanlar, intrakoklear membran
riptiirleri ve i¢ kulagin immiin rahatsizliklar1 olarak 4 patofizyolojik mekanizmadan
bahsedilebilir. Bu 4 patofizyolojik mekanizma AIK’de meydana gelen semptomlardan birini
aciklayabilir, fakat higbiri tek basina biitiin semptomlar1 agiklamaya yeterli olamaz (Koyuncu,

2013).

Etiyopatogenezdeki en 6nemli nedenlerden biri vaskiiler mekanizmalardir. Kokleanin
beslenmesi end arter tarafindan saglandigi i¢in vaskiiler olaylara karsi oldukga sensitiftir. Bu
nedenle ani isitme kayb1i etiyolojisi arastirilirken kan akimimi azaltan ateroskleroz,
hipotansiyon, vazospazm, hiperviskozite, trombofili ve paradoksal emboli gibi
mekanizmalarin iizerinde durulmustur. Yalniz damar tikanikliginin bu hastalifa neden

olduguna dair delil yoktur (Yavuz et al., 2005, Schreiber et al., 2010).

Ani isitme kaybinin klinigi amaurosis fugax, MIl, SVO, gibi vaskiiler hastaliklarla
benzerdir (Kuhn et al., 2011). Baz arastirmalar hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢ilmesi

gibi vaskiiler risk faktorlerinin ani isitme kaybr igin de risk teskil ettigini gostermektedir. AIK
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hastalarina ayn1 zamanda %35 -40 oranlarinda hiperlipideminin de eslik ettigi gosterilmistir

(Aimoni et al., 2010).

Atheroskleroz riski olusturdugu bilinen faktorler hipertansiyon, DM ve sigara
tiryakiligidir. AIK hastalarindaki etyolojik faktdrlerin arastirildign 2012°de yapilan bir
metaanalizde 52 arastirma incelenmistir. Sigara ve alkol kullanim dykiisiiniin hastalik riskini
arttirdig1 bulunurken, hipertansiyon ve DM i¢in anlamli iliski gériillmemistir (Lin et al., 2012).
Bizim ¢alismamizda ise sigara ve alkol kullanan kisilerde AIK gériilme siklig1 kullanmayan
kisilere goére anlamli olarak farkli bulunmamustir. Calismamiza katilan AIK olan hastalarin
4’iinde DM ve 3’iinde HT bulunmaktaydi. Ancak bu kronik hastaliklarin calismamizda AIK

etyolojisinde rolii oldugu gosterilememistir.,

Lee ve ark. akut iskemik olaylar ile AIK arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu ¢alismada
ani isitme kaybi olan 12 hastada 1 giinle 2 ay siiresinde akut serebral iskemik olay meydana
geldigini tespit etmislerdir (Lee et al., 2002). Huang ve ark.(Huang et al., 1993) ve Sauveget
ve ark. da SVO ile ani isitme kaybi arasindaki iliski hakkinda ¢alisma yapmislar ve
calisgmanin sonucunda ilk semptomu ani isitme kaybi1 olan SVO geciren hastalarin
insidanslarinin sira ile %1,2 ve %]1,4 oldugunu bulmuslardir (Sauvaget et al., 2004). Huang
ve ark. yaptig1 ¢alismada iki tarafli ani isitme kaybi olan 7 hastada vertebrobaziler hastalik
tespit etmisler. Bu hastalarin ndrolojik semptomlar isitme kaybi gelistikten 2-7 giin sonra
goriilmistlir. Bir baska arastirmada ise Lee ve ark. 12 ani isitme kayb1 hastasinda anterior
inferior serebellar arter (AICA) infarkti tespit etmislerdir. Ayni1 calismada vertigo ve isitme
kaybmin 2 ay i¢inde geligme ihtimali olan SVO’nun prodromal belirtileri olabilecegini
bulmuslardir. (Lee and Cho, 2003). Lin ve ark. igsitme kayb1 yasayan hastalardaki 5 y1l i¢inde
goriilebilecek SVO riskinin kontrol grubuna gore 1,6 kat daha yiiksek oldugunu gérmiislerdir.
Bu hastalarda goriilen SVO’ nun ise %50’si ilk 2 sene iginde meydana gelmistir (Lin et al.,

2008).
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Tagaya ve ark. manyetik rezonans ¢ekimlerinde, AIK hastalarinin etkilenen kulaginda
IV gadolinyum verildikten sonra 4. saatte yiiksek sinyaller gormiisler ve bunun nedeninin
mindr hemoraji ya da bozulmus kan-labirentin bariyeri oldugunu diistinmiislerdir (Tagaya et
al., 2010). Ancak literatiirde bununla ilgili yayin sayisi ¢ok azdir. Fakat vaskiiler teoriyi
dogru bulmayan veya diger teorilerinin dogru oldugunu diislindiiren ¢aligmalar da

bulunmaktadir.

Atherotrombotik olaylarin AIK gegiren yasl hastalarda goriilmesinin yaninda geng
AIK hastalarinda da goriilmesi vaskiiler teoriyi desteklememektedir. AICA’in ug¢ dal
labirentin arterdir. Labirentin arter hem koklear hem de vestibiiler bolgeyi kanlandirir. AIK’de
trombotik okliizyonun hem vestibuler hem de koklear patolojilere neden olmasi beklenirken

ani igitme kaybina vertigonun eslik etmesine daha az rastlanir (Baloh, 2001).

Koklear kan akiminin durduruldugu deneysel bir ¢alismada kan akimi azaldiktan bir

saat sonra irreversible isitme kaybi1 meydana gelmistir (Perlman et al., 1959).

AIK kliniginde etiyolojiden viriislerin sorumlu oldugunu gdsteren calismalar da
mevcuttur. Ik olarak 1954 yilinda kizamik viriisiiniin etken oldugu histopatolojik olarak
bulunmustur. Kizamik viriisiiniin tektoriyal membran, stria vaskiilaris ve korti organinda
tahribata yol ac¢tigit bulunmustur (Lindsay and Hemenway, 1954). 1957 senesine Van
Dichhoeck ve ark. yaptig1 ¢alismada 100 ani isitme kaybi yasayan hastanin 40’1inda viral {ist
solunum yolu enfeksiyonu saptanmigtir. MR goriintiilerinde hastalarin i¢ kulaginda aktif

inflamatuar siirece dair bulgular saptanmistir (Seltzer and Mark, 1991).

Viral enfeksiyonun neden oldugu enflamasyona bagli kapiller 6dem ya da
hiperkoagiilabilite damarlarda obstriiksiyon yapabilir. Boylece viriislere bagl olarak ya da
damarsal patolojilere bagl olarak kokleada iskemi geligebilir ve bu mekanizma ani igitme

kaybinda ortak yol olabilir (Chau et al., 2010).
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Bizim ¢alismamizda ise AIK yasayan hastalarin 15’1 (%34,9) son 30 giin icerisinde {ist
solunum yolu enfeksiyonu yasamis ve buna yonelik tedavi almistir. Hasta grubunda iisye
gegiren hastalarin serum fetuin-A seviyesi 262 ug/ml, lisye gegirmeyenlerde ise bu deger 308

ug/ml olarak bulunmus ve p degeri anlamli olarak bulunmustur.

Literatiirde KBY, DM, MI, hipertansiyon ve erektil disfonksiyon gibi hastaliklarla
birlikte ani isitme kaybinda da ortak etiyolojinin vaskiiler yetmezlik oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (Linthicum et al., 2013). AIK’nin kardiyovaskiiler risk faktorleriyle ayni
oldugunu gosteren baska metaanalizler de mevcuttur (Sato and Kawagishi, 2014). AIK

etiyolojisinde vaskiiler nedenleri diistinmemizdeki en 6nemli neden aterosklerozdur.

Koklea damarlarindaki ateroskleroz ve bunun sonucunda trombiis meydana gelmesi
isitme kaybina neden olabilir. Ateroskleroz riski yaratan yas, cinsiyet, kan basinci, kilo artis,
hiperlipidemi ve sigara gibi faktorlerin ani isitme kaybma da neden oldugu gdsterilmistir

(Sato and Kawagishi, 2014, Rajati et al., 2016, Mosnier et al., 2011).

Calismamizda AIK ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi belirlemek igin serum fetuin-A

diizeylerine bakilmistir.

Fetuin kelimesinin kokeni fetus kelimesinden gelmektedir. Fetuin insanlarda
bulundugu gibi siirlingen, kus ve keselilerde de bulunur. Esas iiretim yeri karacigerin
parankimal hiicreleridir. Ayrica bobrekler, dil, koroid pleksus ve plasentadan da salinan bir

serum proteinidir (Brown et al., 1992, Srinivas et al., 1993, Denecke et al., 2003).

Inflamatuar olaylarda fetuin-A’nin etkisi ve diizeyi ile ilgili arastirmalar yapilmistir ve
bu ¢aligmalarda degisik sonuclar elde edilmistir. Lebreton ve arkadaslarinin yaptigi calismada

bu proteinin albiimin gibi bir negatif akut faz reaktan1 oldugu bulunmustur (Lebreton et al.,

1979). Fetuin-A’nin proinflamatuar sitokinleri artirdigi digiiniilmistiir. Ayrica negatif akut
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faz reaktani olarak iglev yaptigini gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir. Boylece fetuin-A

dual 6zellikte bir biyobelirteg olarak diisiiniilebilir.

Fetuin-A’nin ateroskleroz ile baglantis1 oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur
(Fisher et al., 2009). Merx ve arkadaslarinin yaptigi calismada, fetuin-A’nin arter duvarinda
hidroksiapitat kristallerinin birikmesine engel oldugu ve bu nedenle serumdaki fetuin-A
seviyesinin yiiksek olmasinin, ateroskleroz gelisimi ve damar hastaliklar1 i¢in koruyucu

oldugunu bulmuslardir (Merx et al., 2005).

Westenfeld ve ark. yaptigt c¢aligmada, fetuin-A diizeyi ile koroner damar
kalsifikasyonu arasinda iliski oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu c¢alismada saglikli
bireylerde de fetuin-A diizeyleri ile periferik damarlardaki kalsifikasyon iliskisinin anlamli
oldugu disiiniilmiigtiir. Calismanin sonucunda, DM ve ateroskleroz gibi vaskiiler
kalsifikasyon riski yiiksek olan durumlarda; karacigerdeki fetuin-A sentezinin arttigi

goriilmiistiir (Westenfeld et al., 2007, Ketteler et al., 2003a).

315 adet tip 2 DM ve kalp damar hastalig1 riski yiiksek olan kiside yapilan arastirmada
yiiksek serum fetuin-A diizeyleri ile artmis karotis intima media kalinlilig1 arasinda iliskili
oldugunu bulmuslardir. Calisma sonucuna gore de fetuin-A’nin, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek olan kisilerde ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir (Rittig et al.,

2009).

Mori ve arkadaglarinin yaptigi calismaya 141 (44 erkek ve 97 kadin) saglikli birey dahil
olmustur ve bu calismanin sonucunda serum fetuin-A seviyesinin aterojenik etkenlerden

bagimsiz karotis damar sertlesmesi ile iliskili oldugu bulunmustur (Mori et al., 2007).

Fiore ve arkadaslar1 fetuin-A seviyesi ile arter duvarindaki intima-media kalinligin
aragtirmiglardir. Bu calismaya aterosklerotik damar hastaligi bulunan 90 hasta ile 80 saglikli

goniilli birey dahil olmustur. Buna goére ateroskleroz damar duvarmin morfolojisini
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degistirmis ve intima-media kalinlig1 ile fetuin-A seviyeleri arasinda anlaml iligki oldugu

bulunmustur (Fiore et al., 2007).

Bunlarin yan1 sira kandaki fetuin-A seviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
kalsifikasyonda rolii olduguna dair ¢esitli ¢eliskili ¢alismalar da mevcuttur. Bu ¢alismalardan
biri de Mori ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadir. Calismadaki 92 hastada Diyabetes Mellitiis
ve bobrek fonksiyon bozuklugu yoktur ancak koroner anjiografi dykiisii vardir. Bu hastalarda
koroner arter hastaligi ile serum fetuin-A diizeyleri arasinda negatif korelasyon gortilmiistiir

(Mori et al., 2010).

Mehrotra ve arkadaslar1 da fetuin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyonu iliskisini
gostermek amaciyla kesitsel bir ¢alisma yapmis. Diyabet sonrasi nefropati gelisen ancak
hemodiyalize girmeyen 88 hasta calismaya dahil edilmis. Sonug¢ olarak serum fetuin-A
seviyeleri ile koroner arter Kkalsifikasyonu arasinda pozitif dogrusal iliski saptamiglardir.
Calismay1 yapanlar fetuin-A’nin insiilin direnci meydana getirerek ateroskleroza neden

olabilecegini bulmuslardir (Mehrotra et al., 2005).

Fetuin-A’nin viicutta kalsifikasyonu inhibe etmesi disinda baska gorevleri de vardir.
Kanda proinflamatuar sitokinler olan IL1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri arttiginda Fetuin-A diizeyi
azalmaya bagslar. Yani proinflamatuvar sitokinler ile negatif korelasyon gosterir (Afsar et al.,

2012).

Ketteler ve arkadaslari, kronik bobrek yetmezligi olan diyalize giren hastalarda fetuin-
A seviyesinin diisiik oldugunu ve inflamasyon belirteci olan CRP seviyesi ile negatif
korelasyon gosterdigini saptamislardir (Ketteler et al., 2003a). Fetuin-A seviyeleri ile ilgili
yapilan diger calismalarda serum diizeyinin, pankreatit (Kusnierz-Cabala et al., 2010),
romatoid artrit (Sato et al., 2007), kronik bobrek yetmezligi (Metry et al., 2008) gibi kronik

inflamatuvar hastaliklarda %20-30 arasinda azaldig1 gosterilmistir. Boyle hastalardaki Fetuin-
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A diizeyinin inflamatuvar sitokinlerle zit iligkili olmadig1; ancak mortalite oranlari ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (Metry et al., 2008, Sato et al., 2007). Bu bilgiler
dogrultusunda Fetuin-A’nin negatif akut faz reaktani oldugu diistiniilmektedir (Lebreton et

al., 1979).

Bizim ¢alismamizin sonucuna gore fetuin-A diizeyleri AIK gegiren hasta grubunda
292 ug/ml, saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunda ise fetuin-A diizeyi 412 ug/ml
olarak bulunmustur. (p=0,001) Sonug olarak vaskiiler teoriyi destekler sekilde AIK gegiren
hastalarda serumdaki fetuin-A seviyesi diiser ve ateroskleroza yatkinlik meydana gelir.
Boylece kokleanin kanlanmasmin bozulmasma bagl olak AIK meydana gelebilir. Ayrica
hasta grubunda diisiik fetuin-A seviyelerinin olmasi yine fetuin-A’nin negatif akut faz proteini

oldugunu destekler niteliktedir.

6. SONUC

Bu calismada amacimiz ani isitme kaybina fetuin-A’nin etkilerini arastirmak ve yeni
tedavi yontemleri gelistirilmesine kapi acgabilmekti. Bu amagla ani isitme kaybi olan
hastalarin serumlarinda fetuin-A diizeylerine baktik. Hasta grubunda fetuin-A diizeylerinin
kontrol grubuna gore diisiik oldugunu bulduk. Daha 6nce yapilan c¢alismalarda yiiksek fetuin-
A diizeylerinin aterosklerozdan koruyucu oldugu ve fetuin-A’nin negatif akut faz reaktani
oldugu sonugclarina ulasilmisti. Bu elde ettigimiz sonug da literatiirle uyumlu olarak ani isitme

kaybi etiyolojisinde vaskiiler patolojilerin dnemli oldugunu diislindiirdii.

Calismamiza katilan hasta grubunun yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas
ortalamasinin farkli olmasi ise bu ¢alismay1 kisitlayan bir noktadir. Kontrol grubuna saglikli,

goniillii ve isitme kayb1 olmayan kisiler dahil edildigi i¢in ortaya bu yas farki ¢ikmistir.

Sonug¢ olarak fetuin-A’nin bu sonuclarmin baska c¢alismalarla desteklenmesine ve

bununla ilgili daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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