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1. GIRIS VE AMAC

Ani isitme kayb1 (AIK), acil tan1 ve tedavi gerektiren bir kulak hastaligidir. Isitme
kayb1 birkac saniye, dakika veya saatler i¢inde gelisir. Ani isitme kaybi1 hasta igin
genellikle iirkiitiicii ve huzur kagiran bir deneyimdir. Neyse ki, kayiplarin biiyiik bir
cogunlugu tek taraflidir ve isitmenin diizelme prognozu iyidir. Tanidaki ikilemler, ani
isitme kaybmin rasyonel tedavi planinin olusturulmasini zorlastirmaktadir. Ani isitme
kaybir tiim yas gruplarinda goriilebilir, ancak ¢ocuklarda ve yaslilarda daha az vaka
bildirilmistir. En sik 30-60 yaslar1 arasinda goriiliir ve olgularin biiyiik ¢ogunlugunda
tek kulak tutulmustur (1,2,3).

Etiyolojide en ¢ok kabul goren teoriler; viral enfeksiyonlar, vaskiiler nedenler,
koklear membran diizensizlikleri ve otoimmiinite olup, bircok olguda belirgin sebep
gosterilememektedir. %10-15 olguda etiyoloji aydinlatilabilmekte, geri kalanlarda ise
idiopatik ani isitme kayiplarmdan sdz edilmektedir (1,2,4). Idiopatik ani isitme
kayiplarinda neden net olarak bilinmedigi icin tedavisi de tartismalidir. Etiyoloji
genellikle bilinmedigi i¢in genellikle ampirik tedavi baglanir.

AIK’nin spontan geri doniisii degisik calismalarda %32-65 (5) arasinda
gosterilmesine ragmen, steroidin tedavide kullanilmasi ile bu oran %49-89 (6) arasinda
bildirilmistir. Steroidler halen idiopatik ani isitme kaybi tedavisinde en sik kullanilan
ilaglardir.

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi ile ani isitme kayipli hastalarda olumlu
sonuclar ilk kez 1960 yilinda belirmeye baslamistir (7). Koklear apareyin hipoksisi
sonucu sensorindral isitme kayb1 (SNIK) olusabilecegi fikri HBO tedavisinin akla yakin
olmasini saglamig; ancak aradan 40 yil gecmesine karsin bu tedavinin etkinligi
konusunda literatiirler cok da zenginlesmemistir. Genel kan1 olarak AIK tedavisinde
HBO tedavisinin medikal tedaviye ek olarak uygulanmasi onerilebilir.

Son zamanlarda ozon terapisi Ozellikle inflamatuar siirecin baskin oldugu ve
etiyolojide iskeminin bulundugu genis bir hastalik grubunda yardimci tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir. Ozon tedavisi; reaktif oksijen tiirevlerine doniigserek iskemik
dokulara oksijen, glukoz ve ATP sunumunu arttirmasi, nitrik oksit miktarmi artirarak
vazodilatasyona neden olmasi, anjiyogenezi uyarmasi, immiinmodiilasyon saglamasi
gibi etkileri géz oniinde bulundurularak AIK’da tedavi yontemi olarak kullanilmasi

diistiniilmiistiir.



Bizim ¢alismamizda AIK’li hastalara uyguladigimiz tedavi protokollerinin
etkinligini retrospektif olarak arastirdik. Ani igitme kaybinda sistemik steroid tedavisine
destek olarak verilen Hiperbarik Oksijen tedavisinin ya da Ozon terapinin tedavideki

yerini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Ani isitme kaybi1 (AIK) icin en ¢ok kullanilan tanim ii¢ giin veya daha kisa siirede
birbirini izleyen en az {i¢ frekansta ortalama 30 dB veya daha fazla sensorindral isitme
kaybr (SNIK) gelismesi olarak tamimlanmaktadir (1). Ani ve hizli gelisen isitme
kayiplar1 tek bir tanimin gatisi altina alimmistir. Olaya genis ¢ergevede bakarsak, isitme
fonksiyonunda(sesin perdesi veya konusmay1 algilama) dakikalardan giinlere kadarki
bir siirecte fark edilebilen ve oOlciilebilen her kaybi ani isitme kaybi olarak kabul

edebiliriz.

2.2. Insidans, Yas ve Cinsiyet

Insidans iizerinde yapilan pek ¢ok epidemiyolojik calismada, hastaligin
100.000’de 5 ile 20 arasinda degisen siklikta goriildiigii belirlenmistir (1). Ancak
hastaligin spontan diizelme oraninin yiiksek olmasi yiiziinden kayitlara ge¢gmemesi
nedeniyle gercek insidansin bunun ¢ok iizerinde oldugu tahmin edilmektedir.

Benzer sekilde vakalarin kadm erkek orani esit dagilim gostermektedir. Bir ¢ok
calismadan elde edilen kiimiilatif veriler analiz edildiginde; %53 (1,530/2,864)’liik bir
erkek oraninda fazlaligi gostermistir (1,8); bununla birlikte 1,220 hastalik diger bir
genis bir ¢alismada sayilar belirtilmeden, kadinlarin oraninda hafif bir yiikseklikten
bahsedilmistir (9). Cinsiyetin bir risk faktorii olmadigini sdyleyebiliriz.

Pekgok calisma her iki kulakta esit gériime disinda sag veya sol kulagin fazla
etkilendigini  ileri  silirmemistir.  Sasirtict  olarak, c¢alismalarin  verileri
birlestirildiginde isitme kaybinin sol kulagi1 daha fazla etkiledigi (824/1,503 = %55)
gorilmistiir (1-4,9,10). Kulaklar arasindaki dagilimin esit olmasi1 beklenmektedir.

Iki tarafli ani isitme kaybi vakalarm % 1 ila %2'sinde goriilmektedir (2-
4,6,9,11). Ani isitme kayb1 tiim yas gruplarinda goriiliir, ancak g¢ocuklarda ve
yaslilarda daha az vaka bildirilmistir (1,4,5). Orta yaslilarda ve geng eriskinlerde
insidans oranlar1 yakindir (1,4,5,11). Ortalama goriilme yas1 40 ila 54 yil arasinda

degismektedir (2-5,7).



2.3. Etiyoloji

AIK tedavi yaklagimi agisindan otolojik bir acildir. Etiyolojisinde pek ¢ok faktdr
suclanmasma ragmen genelde vakalarin c¢ogu idiopatiktir. 100 den fazla etiyolojik
neden sayilmaktadir (Tablo 2.1).

Ani isitme kaybinin nedenini agiklayan baslica teoriler; viral enfeksiyon, vaskiiler

okliizyon, intrakoklear membran riiptiirii ve otoimmiiniteyi kapsamaktadir.

Tablo 2.1. Ani igitme kayb1 nedenleri.

Enfeksiy6z Nedenler

. Meningokokkal menenjit
. Herpes viriis (simpleks, zoster, varisella)
. Kabakulak

. AIDS

. EBV (Mononiikleoz)

. Lassa atesi

. Mikoplazma

. Kriptokokkal menenjit

. Toksoplamozis

10. Sifiliz

11.CMV

12. Rubeola

13. Rubella

14. Insan spumaretrovirus
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Vaskiiler Nedenler
1. Vaskiiler hastalik
2. Mitokondriopati ile iliskili vaskiiler hastalik
3. Vertebrobasiller yetmezlik
4. Kirmuzi kiire sekil bozukluklari
5. Karotis arter anomalileri
6. Kardiyopulmoner by-pass

Travmatik Nedenler
1. Perilenfatik fistiil
2. I¢ kulak dekompresyon hastaligi
3. Temporal kemik fraktiirii
4. I¢ kulak konkiizyonu
5. Otolojik cerrahi
6. Nonotolojik cerrahi komplikasyonu

Neoplastik Nedenler
1. Akustik ndrinom
2. Losemi
3. Myelom
4. Internal akustik kanal metastaz
5. Meningeal karsinomatozis
6. Akustik nérinoma cerrahisi sonrasinda kontralateral igitme kayb1




Tablo 2.1 (Devam). Ani isitme kaybi nedenleri.

Immunolojik Nedenler
1. Otoimmiin i¢ kulak hastaliklar1
2. Poliarteritis nodoza
3. Cogan sendromu
4. Wegener granulomatozisi
5. Temporal arterit
6. Endolenfatik hidropsta kontralateral isitme kayb1

Norolojik Nedenler
1. Multiple Skleroz
2. Fokal pontin iskemi
3. Migren

Metabolik Nedenler
1. Tirotoksik hipokalemi
2. Demir metabolizmasi bozukluklari
3. Diyabet
4. Bobrek yetmezligi / diyaliz

Diger Nedenler

. Meniere hastaligi

. Pseudohipoakuzi

. Norosarkoidoz

. Siklosporin ile tedavi edilen renal transplantasyon
. Dental cerrahi

. Hiperostozis kraniyalis interna

. Genetik predispozisyon

. Stres
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2.3.1. Viral enfeksiyon

Viral norit ve kokleitin uzun zamandan beri ani isitme kaybmin en sik nedeni
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte birgok bulgu bu diislinceyi ikinci plana
distirmiistiir. Ani isitme kaybi ile basvuran hastalarin %28’nin isitme kaybi
baslamadan yaklasik bir ay Oncesine dayanan iist solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisii mevcuttur (12,13).

Viral labirentit teorisi ilk olarak 1957 yilinda Van Dishoeck ve Bierman tarafindan
ortaya atilmistir (13).

AIK de viral etiyolojiyi destekleyen dort temel olay mevcuttur.

1- Serolojik olarak gdsterilen aktif viral enfeksiyon

2- AIK ile aktif viral iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) birlikteligi

3- Histopatolojik olarak postmortem temporal kemiklerde viriis saptanmasi

4- I¢ kulaga viriis penetrasyonunu gdsteren hayvan ¢alismalar:




Wilson, AIK geciren hastalar ile kontrol hastalar1 karsilastirmak suretiyle
viral serokonversiyon ile ilgili iyi kanitlar elde etmistir. Ani isitme kayipl
popiilasyonda herpes viriis ailesi i¢in serokonversiyon oraninin anlamli sekilde
yiiksek oldugu goriilmiistir (14). AIK gecirmis hastalarin temporal kemik
histopatolojik ¢alismalarinda kokleada wviral hasar ile uyumlu bulgular elde
edilmistir (15-18). Tiy ve destek hiicrelerinde kayip, tektorial membranda atrofi,
stria vaskiilariste atrofi ve noéronal kayiplar goriilmiistiir; bunlar kabakulak,
kizamik ve maternal kizamik¢iga bagl olarak gelisen isitme kayipli vakalardaki
bulgulara benzerlik gostermektedir.

Viral teoriyi kanitlamak iizere yapilan ¢alismalarda HSV tipl, HZV, CMV,
Influenza A3 ve B, Parainfluenza B, Rubella, Kabakulak, Kizamik’a kars1 akut veya
subakut antikorlar bulunmustur (14,19,20). Bu konuyu arastiran diger bir kontrollii
calismada AIK’I1 hastalarda %60 oraninda yiikselmis serum viral titreleri gdzlenirken,
normal hasta popiilasyonunda bu oran %40 olarak bulunmustur (19). Veltri’nin
calismasinda ise 49 AIK’li hastanin 24’iinde birden fazla viriise kars1 immiin reaksiyon
gosterilmistir (20).

Son yillarda AIDS vakalarinda da ani isitme kaybinin rastlanildigina iliskin
yayinlar vardir. Hangi mekanizma ile isitme kayb1 oldugu kesin olarak bilinmemekle
beraber bazi olasihiklar &ne siiriilmektedir. Isitme kaybma, HIV viriisiiniin direk
noropatik etkisiyle, firsatct enfeksiyon (bakteriyel, fungal menenjit ya da
sitomegaloviriise bagli SSS enfeksiyonu) olusturarak veya bu hastalarda sik goriilen
sifilizin sebep olabilecekleri kabul gormektedir (21,22). Bu bulgular etiyoloji de viral
enfeksiyonlar1 giiclii olarak desteklemektedir. Sonug olarak viral infeksiyon AIK ile

iligkilendirilebilir, ancak heniiz ispatlanamamaistir.

2.3.2. Vaskiiler teori

Koklea kanlanmasi hi¢ kollateral damarlanmasi olmayan labirentin arter
tarafindan saglanmaktadir. i¢ kulagm kanlanmasini saglayan labirentin arter, ortak
koklear arter (spiral modiolar arter) ve anterior vestibiiler arter olmak tizere iki dal verir.
Ortak koklear arter ise, vestibulokoklear arter ve posterior vestibiiler arter dallarina
ayrilir. Koklear arter, labirentin arterin diger dallar1 gibi bir ug¢ arterdir ve kollateral
beslenmesi yoktur. O yiizden bu damarlar1 etkileyen her tiirlii hadise isitme ve denge

fonksiyonlarmi bozabilecek olaylar1 tetikleyebilir. Koklear fonksiyon kan akimindaki



degisikliklere asir1 sekilde duyarhidir (23). Bu nedenle, trombiis, emboli, azalmis kan
akim1 veya vazospazm gibi kokleada vaskiiler yetmezlik nedenlerinin AIK’ nin
etiyolojisinde yer almasi beklenir. Ani isitme kaybindaki ani ve hizli zaman siireci de
vaskiiler bir olay ile 1yi bir korelasyon gosterir. Kokleanin oksijenizasyonundaki
azalmanin koklear kan akimindaki degisikliklerden kaynaklanmasi muhtemeldir.
Sistemik kan basmci veya intravaskiiler karbondioksit parsiyel basmcindaki (PCO,)
degisikliklere kars1 gelisen perilenfatik oksijen basmcindaki degisiklikler olctilmiistiir
(24). Labirentin damarlarindaki okliizyonu takiben gelisen koklear hasar, hem insan
hem de hayvanlarda temporal kemik caligmalarinda histolojik olarak gdsterilmistir
(18,25). Erken donemde intrakoklear kanamalar gozlenmistir; takiben kokleada fibrozis
ve osifikasyon gelismistir. Ayrica orak hiicreli anemi, Buerger hastaligi,
makroglobulinemi gibi hiperkoagulabilite durumlarinda, yag embolisi, atheroskleroz,
mitral valf hastaliklarinda ve polistemia vera gibi kan viskozitesinin arttig1 hastaliklarda
AIK sikhiginin  artmasi vaskiiler olaylarin bu hastaligin etiyopatogenezinde rol
oynadigimni gostermektedir (1). Hiperlipideminin, atheroskleroza yol agarak AIK gelisme
riskini artirdig1 diisiiniiliiyor. Bunu arastiran bir cahsmada, 155 AIK’li hasta ile ayn1
sayida saglikli kontrol grubuna uygulanan tetkikler sonucunda, AIK grubunda
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi anlamli oranda yiiksek bulunmustur (26).
Yukaridaki caligmalarda etiyolojide vaskiiler nedenler desteklense de, eldeki
verilerin ¢ogu iskeminin sorumlu olmadig1r yoniindedir. Bazi deneysel ¢alismalarda
iskemiye en hassas yapmin gangliyon hiicreleri oldugu gosterilmis olup, ani isitme
kayipli olgularda korti organi, stria vaskiilaris ve tektorial membranin baskin olarak
etkilenen yapilar olduklar1 goriilmiistiir (27,28). Koklear kan akiminin en distal ucu
beslenmesi en zayif olan bdlgedir. Dolayisiyla okliizyona en hassas kismi koklea
apeksidir. Buna bagl olarak eger vaskiiler patoloji ani isitme kaybinda major etiyolojik
faktor olsaydr en sik ve ciddi olarak diisiik frekanslarin etkilenmesi beklenirdi ancak

durum boyle degildir (29).

2.3.3. Immiinolojik teori

Otoimmiin sistem tarafindan indiiklenen sensorindral isitme kayb1 kavrami 1979
yilinda McCabe (30) tarafindan giindeme getirildiginden bu yana 6nemli bir kabul
gormiistiir. Bu durumda progresif sensorindral isitme kaybi goriilmektedir. Otoimmiin

i¢c kulak hastaliginda ani isitme kayb1 goriiliip goriilmedigi net degildir, ancak koklea



icindeki immiinolojik aktiviteyi destekleyen ©Onemli kanitlar mevcuttur. AIK’li
hastalarin hiicresel ve humoral immiiniteyi baskilayacak dozlardaki steroid tedavisinden
fayda gormesi immiinolojik mekanizmalarin etyopatogenezde etkisi oldugunu destekler
niteliktedir. Ayrica bu hastalarda serumda c¢apraz reaksiyon veren antikorlarin
bulunmasida teorinin destekgileri tarafindan delil olarak sunulmaktadir. Romatoid artrit
(RA), sistemik lupus eritematosus (SLE), PAN ve Cogan hastalig1 gibi otoimmiin
kokenli hastaliklarda AIK goriildiigii rapor edilmistir. Ancak ANA, AMA, anti-DNA,
RF gibi otoantikorlarin cogunun bu hastalarda negatif olmasi ve yapilan calismalarda

spesifik bir tiir otoantikor bulunamamasi da teorinin zayif halkasini olusturmaktadir.

2.3.4. i¢ kulak membran yirtilmalar

Ince membranlar i¢ kulagi orta kulaktan ayirir, benzer sekilde ince membranlar
perilenfatik ve endolenfatik bosluklar1 birbirinden ayirir. Bu membranlardan birisinin
veya ikisinin birden yirtilmasinin teorik olarak sensorindral isitme kaybina neden
olmas1 beklenir. Perilenfatik sivinin orta kulaga yuvarlak pencere veya oval pencere
yolu ile sizmasinm, goreceli bir endolenfatik hidrops durumu yaratarak veya
intrakoklear membran yirtiklarina sebep olarak, isitme kaybma neden oldugu
varsayllmaktadir. Intrakoklear membran yirtilmalar: perilenf ve endolenfin karismasina
neden olarak, endokoklear potansiyeli etkili bir sekilde degistirir.

Perilenfatik fistiil li¢ basit mekanizma ile meydana gelir:

1. Otik kapsiilde ya da bununla iligkili membranlarda konjenital dehisans
mevcuttur. Bunlar daha sik olarak Mondini displazisi gibi temporal kemigin ya
da kranial iskeletin diger anomalileri ile birlikte goriiliirler ve ¢ogu, en sik
stapesi ya da yuvarlak pencereyi etkileyen orta kulak anomalileri ile
beraberdirler (32).

2. Ikinci grupta ise kulaga veya temporal kemige olan bir travmadan sonra
perilenfatik fistiil gelisir. Travma, stapes cerrahisinde oldugu gibi iatrojenik
olabilir ya da temporal kemik kiriklarindan sonra meydana gelebilir. Akustik
travmanin ve barotravma etkisiyle de, hizli basing degisiklikleri orta kulak
aracilifiyla yuvarlak ya da oval pencerelere iletilerek isitsel islev bozukluguna
yol acabilir. Bununla birlikte travmatik olgularda isitme kaybinin perilenfatik
fistiilden ziyade i¢ kulak yapilarinin hasarindan kaynaklanmasi daha olasidir

(29).



3. Daha tartismali bir konuda, spontan olarak meydana gelen perilenfatik
fistiillerdir. Spontan fistiillere, artmis intrakranial basincin koklear kanal veya
internal akustik kanal araciligiyla labirente iletilmesinin sebep olabilecegi ileri
suriiliir. Bu ylizden ikinma, agir kaldirma, oOksiirme ve hapsirma gibi
faaliyetlerin i¢ kulak disfonksiyonuna sebep olabilecegi iddia edilmistir (33).

Simmons (34) da Goodhill ve Harris (35) gibi intrakoklear membran ruptiirii

teorisini desteklemistir: histolojik kanitlar ise Gussen (36) tarafindan dokiimante
edilmistir.

Koklear membran riiptiirii istatistiklere gore ani isitme kaybi nedenlerinin %3-

5’inden sorumludur (37).

2.3.5. Neoplaziler

Akustik ndrinom (Vestibiiler schwannoma) AIK’ye en sik yol agan neoplazidir.
Akustik ndrinomlarin ilk bulgusunun ani isitme kayb1 olmasi nadir degildir. Moffat ve
ark. gdre akustik norinom hastalarinm %10,2’si ani isitme kaybr ile baslar (38). AIK’ye
yol acan akustik ndrinomlar genelde daha kiiclik ve siklikla intrakanalikiiler
yerlesimlidir. Olusan isitme kayb1 genellikle orta ve yiiksek frekanslar1 tutar ve siklikla
agir veya derin isitme kayb1 mevcuttur. AIK nin tedaviye cevap vermesi altta yatan bir
akustik nérinomu ekarte ettirmez.

Tedavisiz diizelen olgularda bile yapilan incelemelerde akustik noérinom
saptanmistir (39).

Akustik ndérinom disinda serebellopontin a¢1 ve meatus akustikus internus
lokalizasyonundaki diger tiimorler de SNIK’ye yol agabilir. Bunlar arasinda menenjiom,
araknoid kist, kolesteatoma, hemanjiom ve metastatik neoplaziler yer alir. Ayrica kafa

taban1 neoplazmlari i¢ kulag1 erode ederek nadiren SNiK’e neden olabilirler.

2.3.6. Ototoksik ilaglar

Simdiye kadar yaklasik olarak 96 degisik farmakolojik ajanin ototoksik oldugu
belirlenmistir. Ancak bu ilaglarin ¢cogu orta ve uzun dénemde isitme kayb1 yapmaktadir
(39) Ani isitme kaybina yol agan ilaclar i¢inde, streptomisin, gentamisin, tobramisin,
vankomisin, kinin, salisilatlar, sisplatin, furosemid, etakrinik asit, desferrioksamin
sayilabilir. Ayrica intravendz kullanildiginda eritromisin, yiiksek dozlarda piroksikam

ve naproksen de ani isitme kaybina yol agabilir. Lokal olarak kullanilan bazi ilaglarinda



ani isitme kaybi meydana getirdigi bilinmektedir. Bunlar arasinda kromik asitle
perforasyon kenarlarinin yakilmasi ve streptomisinin orta kulaga damlatilmasi da ani
isitme kayiplarma neden olmuslardir. Ayrica gentamisin, neomisinin orta kulaga
damlatilmalar1 ya da gelfoama emdirilmis olarak kullanilmalar1 sonucunda da ani isitme

kayiplar1 neden goriilmiistiir (37,40).

2.3.7. Norolojik bozukluklar

Norolojik nedenler icinde multipl skleroz (MS), migren ve lateral pontomeduller
sendromunda (anterior inferior serebellar arter patolojisi) vertigo ile es zamanli olarak
bazen ani isitme kayb1 goriilebilir. Multiple skleroz (MS), degisik evrelerinde %4-10
oraninda SNIK gelisebilir. Genellikle tek kulak tutulur. MS’te AIK, demiyelinizasyon
plaklar1 koklear niikleusu veya inferior colliculusu tutarsa goriilebilir. Migren’in
Baziller migren olarak adlandirilan tipinde epizodik vertigo ve fluktuan SNIK

gortlebilir.

2.3.8. Psikojenik nedenler
Psddohipoakuzi ani isitme kaybi1 seklinde goriiliir. Uygun odyolojik testlerle
ortaya c¢ikarilir.

2.3.9. Travma

Mekanik travma sonucu olan AIK’larda genelde transvers temporal kemik
fraktiirii sonucu labirent yaralanmasi seklinde ortaya ¢ikar. Isitme kayb1 genelde totaldir
ve vestibiiler kayipta tabloya eslik eder. Ayrica stapes subluksasyonu sonucu gelisen
perilenf fistiilii de travmatik AIK mekanizmalari i¢inde yer alir.

Akustik travma da AIK gelisen durumlar iginde yer alir. Ozellikle yiiksek
frekansli ve siirekli sesler daha ¢ok AIK’ye yol acar. Akustik travmalarda korti
organinda direkt mekanik hasar izlenir ve iletilen enerji stapes tabanindan koklea

bazaline dogru oldugu i¢in en sik yiiksek frekanslar etkilenir.

2.3.10. Diger enfeksiyoz nedenler

Menenjit: Menenyjit ciddi ve ileri derecede SNIK’in iyi bilinen ve sik goriilen bir
etkenidir. Subklinik meningoensefalit geliserek nadiren idiopatik ani isitme kaybina yol
acar. S. pneumonia, H. influensa tip b, N. menenjitis bakteriyel menenjit sonrasi en sik

SNIiK’ye yol agan etkenlerdir.
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Sifiliz: Ani isitme kaybi1 olan vakalarda sifiliz insidansinin %2 veya daha az
oldugu tahmin edilmektedir. Sifilizde isitme kaybi hastaligin herhangi bir safthasinda
baslayabilir ve sifilizin diger bulgular1 veya vertigo eslik edebilir. Tek veya ¢ift tarafh
ani isitme kayb1 goriilebilir. BOS kiiltiirleri cogunlukla negatiftir. Tan1 i¢in en spesifik
yontem FTA-ABS testidir. Kortikosteroidler, otosifilizde olusan vaskiiliti azaltarak ve
spiroket yikimi sonucu olusan immiin reaksiyonu engelleyerek etki gosterir. Ancak 8.
sinir atrofisi veya otik kapsiil rezorpsiyonunu engelleyemezler.

Tedavide kullanilan penisilin ve steroid kombinasyonunun, %15-80 arasinda
fayda saglandigin1 gésteren ¢aligmalar mevcuttur (41).

Lyme Hastaligi: Lyme hastalig1 akut fasiyal paraliziye neden oldugu iyi
bilinmektedir; bunun gibi hastalik SNIK’e neden olur. Ancak ilging bir sekilde Lyme
hastalig1 ile SNIK heniiz giiclii bir sekilde iliskilendirilebilmis degildir. Pozitif Lyme
titreleri ve akut-kronik SNIK arasinda paralelligi gdsteren bircok yaym mevcuttur.
Fakat aralarindaki sebep iliskisi tartismalidir. Ancak nedensel iliski kusku verici
goriilmektedir. Genis bir ¢calismada ani isitme kayipl hastalarin %21’inde Lyme titreleri
pozitif bulunmustur. Pozitif ve negatif Lyme titreleri hastaligin arasinda pozitif

olanlarin antibiyotik tedavisine ragmen tedavide farklilik gosterilmemistir (42).

2.3.11. Gelisim anomalileri

Genis vestibiiler akuadukt sendromu SNIK ile bilirlikte goriiliir. Bu SNIK’lar
genellikle minor kafa travmalar: ile birlikte goriiliir. Ayni seklide spontan veya mindr
kafa travmalar1 sonras1 gelisen SNIK’ler heniiz tanimlanmamis gelisim anomalilerine

bagli olarak gelisebilir.

2.4. Tam

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

fark edilir.
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Oncelikle potansiyel olarak tedavi edilebilen ani isitme kayb1 nedenlerini ortaya
cikarmak gereklidir. Bu sebeplerin en dnemlilerinden olan ototoksik ilag kullanimina
devam edilirse kalic1 isitme kaybi1 olabilmektedir.

Isitme kaybmin ne kadar siirede gelistigi, cinlama, bas dénmesi gibi semptomlarin
eslik edip etmedigi sorgulanmalidir. Yakin zamanda geg¢irilmis bir otolojik operasyon
veya var olan otolojik hastalik Oykiisii sorgulanmalidir. Mekanik, akustik veya
barotravma oOykiisii anlamli olabilir. Isitme kaybmin fluktuasyonlar gostermesi ve
valsalva ile bas donmesi olusmasi perilenf fistiiliinii diisiindiiriir. Eslik eden hastaliklar
ozellikle hipertansiyon, atheroskleroz, hiperkoagiilasyonla giden hastaliklar ve
tromboza yatkimlik yaratan durumlar atlanmamalidir. Yakin zamanda kullanilan ilaglar,
ozellikle ototoksik ila¢ kullanimi g6z ardi edilmemelidir. Var olan ya da yeni gec¢irilmis
bir USYE 6ykiisii anlamli olabilir. Menenjit veya ensefalit gegirmis hastalarin, labirentit
gecirmis olabilecegi akilda tutulmalidir. Sifiliz gibi spesifik enfeksiyonlar, dalis veya
ucakla yolculuk 6ykiisii mutlaka sorgulanmalidir.

Ani isitme kaybi genellikle saglikli insanlarda oldugu i¢cin genel fizik muayene
normaldir. Rutin otoskopi sonrasi denge sikayeti olan hastalara fistiil testi ve norolojik
muayene yapilir. Diyabet, sifiliz, AIDS, renal, kardiyovaskiiler, immunolojik, metabolik
ve ani isitme kaybi1 olusturacak diger sistemik hastaliklar sorgulanmalidir.

Tiim hastalara saf ses esigi odyometresi, konusmay1 ayirt etme, akustik refleks ve
timpanometriyi iceren tam bir odyometri derhal yapilmalidir. Isitme kayb1 sadece algak

veya yiiksek frekanslar1 tutabildigi gibi tiim frekanslar: tutabilir.

Sheehy kendi hastalarini odyometrik bulgulara dayanarak 4 gruba ayirmistir (29).
1. Diiz tip isitme kaybi, %41 oraninda goriiliir.
2. Yiiksek tonlarda kayip, %29 oraninda goriiliir. Speech diskriminasyon
skoru bozuktur.
3. Algak tonlarda kayip, %17 oraninda goriiliir. Speech diskriminasyon fazla
bozuk degildir.
4. Total kayip, %13 oraninda goriiliir.
Ani isitme kaybi1 yapabilen sik olarak karsimiza ¢ikan hastaliklar1 ekarte etmek
icin standart laboratuvar testleri uygulanir. Losemi, orak hiicreli anemi, kan diskrazileri

gibi hematolojik hastaliklar ve diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, koagulasyon
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bozukluklari, tiroid hastaliklar1 ve adrenokortikal yetersizlik gibi metabolik bozukluklar
laboratuvar tetkikleriyle taninir.

Akustik nériinom gibi retrokoklear bir patoloji diisliniiliiyorsa internal akustik
kanal ve posterior fossanin incelenmesi gerekir. Manyetik rezonanas goriintiilemesi
(MRG) (gadolinyum kontrastl) tercih edilen goriintiileme yontemidir.

Olas: tiim tanilar i¢in laboratuvar testleri istemek asir1 pahalidir. Bir yaklagim,

sadece tedavi planini etkileyecek testlerinin istenmesidir.

Tablo 2.2. Ani igitme kaybinda tan1 amacli kullanilan testler.

Tam kan sayim ve periferik yayma | Polisitemia, 16semi, trombositoz

Eritrosit sedimentasyon hizi Otoimmiin ve enflamatuar hastaliklarin taranmasi
FTA-Ab veya MHA-TP Antikor testi, Treponema pallidum konjenital/akkiz
Koagiilasyon testleri Koagiilopati

Tiroid fonksiyon testleri Hipotirodizm

Retrokoklear degerlendirme, MS, intrakoklear

Goriintiileme calismalar: K
anama

FTA-Ab: Floresan treponemal antikor absorpsiyon testi, MHA-TP: Mikrohemagliinitasyon-Treponema
pallidum, MS: Multipl skleroz

2.5. Prognoz

Isitme kaybmm siddeti ve tuttugu frekanslar prognoz acismndan 6nemlidir.
Hastalarin %70-80 olguda kulakta ugultu ve ¢inlama vardir. Ugultu ve c¢mlamanin
varlig1 prognozun iyi oldugunu isaret eder ve kokleadaki saclh hiicrelerin fonksiyonel
rezervini gosterir. Ugultu ve ¢mlama isitme kaybindan birka¢ saat dnce veya isitme
kaybiyla birlikte ortaya ¢ikar ve genellikle bir iki ay i¢inde kaybolur. Hastalarin bir
kisminda vestibiiler sistemle ilgili yakinmalar vardir. Bas donmesi prognozun koti
oldugunu gosterir ve siddeti isitme kaybinin derecesine gore artar. Bas donmesiyle es
zamanli olarak nistagmus da gozlenir, vestibiiler semptomlar genellikle bir hafta i¢inde

kaybolur. Ayrica hastalar bazen bas agrisi, ates ve kulakta dolgunluktan da yakinirlar.
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Prognozu etkileyen faktorler:

1-Tyi prognostik faktorler:

e Tedaviye erken baglanmasi
e (Odyogramda iki hafta icinde iyilesme belirtileri olmasi
e Vestibiiler semptomlarin olmamasi
e Tinnitusun eslik etmesi
e Unilateral isitme kayb1
e (Odyogramda “yiikselen egri’’tipi isitme kayb1
e Isitme kaybinin parsiyel olmasi
e Vaskiiler risk faktoriiniin olmamasi
e (Geng yas grubu
2-Kaotii prognostik faktorler:
e Tedaviye ge¢ baslanmasi
e (Odyogram egrisi “inen egri’ tipi isitme kaybi
e Vestibiiler belirtiler ve fasiyal paralizinin eslik etmesi
e Bilateral isitme kaybi1
e Isitme kaybinm total ya da totale yakin olmasi
e Birden fazla vaskiiler risk faktoriiniin olmasi

e Yagh hasta grubu (1,3,5,11,12,40)

2.6. Tedavi

Ani igitme kaybi i¢in sayisiz tedavi protokolleri uygulanmistir. Bunun nedeni hem
farkli etiyolojilerden hem de tanidaki belirsizliklerden kaynaklanmaktadir. Tedavi
rasyonel bir yaklasim iizerine oturtulmalidir.

Ani isitme kaybinin etiyolojisi bilindigi takdirde tedavi spesifiktir fakat bu
tedavinin de yararlihg kesin degildir. Oncelikle tedavi edilebilir hastaliklar iizerinde
durulmali ve tedaviye baglanmalidir.

1. Ototoksik ilaglarin kesilmesi

2. I¢ kulak dekompresyon hastaliginm rekompresyonu

3. Perilenf fistiiliintin tedavisi

4. Herpes virlis tedavisi

5. Bakteriyel enkeksiyon tedavisi

6. Metabolik dengesizligin diizeltilmesi
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Eger etiyoloji bulunamazsa tedavi tartismahdir. Idiyopatik ani isitme kayb1 igin
pekcok tedavi sekli One siirlilmiistiir fakat iizerinde durulan ve cogunluk tarafindan
kabul edilen bir tedavi sekli yoktur. Ayrica literatiirde bildirilen %65 spontan iyilesme
orani tedavinin etkinligini arastirmada ciddi sorun olusturmaktadir (43). Yazarlarin
cogu ani isitme kayipli hastanin hospitalize edilmesi ve bas elevasyonda yatak
istirahatine alinmasi gerektiginde birlesir.

Tedavide kullanilan ajanlar daha c¢ok enflamasyonu ve otoimmiin hasari
baskilamaya, ©Odemi azaltmaya ve mikrosirkiilasyonu diizeltmeye yoOneliktir.
Kortikosteroidler, vazodilatorler, diliretikler, histamin, plazma genisleticiler, karbojen
inhalasyonu (%5 karbondioksit, %95 oksijen), hiperbarik oksijen, intravendz kontrast
madde ve kalsiyum kanal blokorleri en ¢ok tlizerinde ¢alisilmis ve kullanilmis ajanlardir
(40,44). Bu ajanlarin biiylik bir boliimiinii igeren protokoller kullanilarak hastalik
kontrol altina alinmaya calisilmistir. Wilkins ve arkadaslarmnin (9), retrospektif olarak
132 olguyu inceledikleri caligmalarinda, ilaglarin biiyiik cogunlugunu iceren “‘shotgun
protokol’” ile tedavi edilenlerle, protokoldeki ajanlardan sadece bir kismi ile tedavi
edilenler karsilastirilmis ve iyilesmede herhangi bir farklilik bulunamamistir. Yine ayni
calismada tedaviyle elde edilen diizelme ile spontan diizelme arasinda belirgin farklilik
izlenmemistir.

Kullanilan ilaglar bazi kategorilere ayrilmistir; Kortikosteroidler, vazodilatatorler,
diiiretikler, antikoagulanlar, plazma genisleticiler, kontrast maddeler, vitaminler,
antiviral tedavi, kombine tedavi, hiperbarik oksijen tedavisi, diatrizoate meglumin,

magnezyum tedavisi, 0zon terapisi.

2.6.1. Kortikosteroid tedavisi

Ani isitme kaybinda etkili oldugu gosterilen tek tedavi, semptomlarin ortaya
cikmasimi takiben en kisa siirede baslanacak steroid tedavisidir. Steroid kullaniminda
temel diisiince Corti organinda veya stria vaskulariste olusan inflamasyonu ve 6demi
azaltmaktir. 1980 yilinda Wilson ve ark. yaptig1 ¢ift kor, kontrollii, randomize ¢aligma
da steroid ile tedavi edilen grupta %61, plasebo alan grupta ise %32 isitme gelismesi
saglanmistir. Diger bir sonug¢ olarak ise, baslangigta 40-90 dB arasinda isitme kaybi1
olan hastalar, steroidden daha fazla fayda gordiigiinden bu bolge ‘steroid efektif bolge’
olarak isimlendirilmistir. Ayrica 90 dB ve {stii isitme kaybi olan hastalarda steroid

tedavisinin plaseboya gore daha iyi yanit vermedigini bildirmislerdir (44). Moskowitz
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ve ark yaptig1 ¢calismada 27 ani isitme kayipli hastaya 12 giin boyunca azalan dozlarda
steroid verilmis ve verilmeyen 9 hastayla karsilastirmistir. Steroidle tedavi edilen
hastalarda %88 olan diizelme orani kontrol grubunda %49 olarak bildirilmis (6).

Bir bagka acidan bakildiginda ani isitme kaybinda viral ajanm etiyoloji de rol
oynadig1 varsayilirsa, steroidler immiin mekanizmalar1 baskilayarak enfeksiyonun
yayllmasina neden olabilirler. Steroidlerin kullanimindaki bir diger sikint1 da yan
etkilerinin siklig1 ve ciddiyetidir. Diabetes mellitus, peptik iilser, hipertansiyon, yeni

baslamus tliberkiiloz, perilenfatik fistiil vakalarinda kullanilmalar1 kontrendikedir.

2.6.2. Vazodilatatorler

AIK’de vazodilatér tedavi kullanilmasi etiyolojinin vazospazm, tromboz veya
emboliye bagli oldugu diisiiniilerek uygulanmaya baslanmistir. Burada amag,
vazospazmi ortadan kaldirmak ve koklear kan akimmi artirarak hipoksinin yarattigi
etkileri geri dondiirmektir.

Bu amacla kullanilan ajanlar siklikla; histamin, papaverin, nikotinik asit,
pentoksifilin, prostoglandin (PG) E1, nifedipin olmaktadir. Ayrica karbojen (%95 O,
%35 CO,) inhalasyonu serebral vazodilatasyon yoluyla perilenf O, basincini artirarak
etki gostertir.

2002 yilinda yapilan ve vazodilatorler ile diger ilaglar1 karsilastiran 1155 hastanin
ve 13 randomize, kontrolli makalenin arastirildigi bir derlemede vazodilatorlerin,
plasebodan ya da diger tedavi yontemlerinden iistiin oldugunu gdsteren higbir yayma
rastlanmamistir. Ayni calismada vazodilatorlerin ¢ok fazla potansiyel yan etkileri

oldugundan bahsedilmistir (45).

2.6.3. Plazma genisleticileri

Diistik molekiil agirlikli dekstran plazma genisletici bir ajandir. Ani isitme
kaybindaki kullanimi kan viskozitesini ve platelet agregasyonunu azaltmasma ve
mikrosirkiilasyonu diizenlemesine dayanir (46). Dekstran potansiyel olarak oldiirticiidiir

ve allerjendir.

2.6.4. Antiviral tedavi
Antiviral tedaviyle ilgili 2 randomize ve kontrollii ¢alisma bulunmaktadir.
Stokroos ve ark 44 ani isitme kayipli hastada prednison + plasebo ile prednison +

asiklovir tedavisini randomize ve ¢ift-kor olarak c¢alismislardir. Prednisona asiklovirin
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eklenmesinin katki saglamadigi gosterilmistir (47). Tucci ve ark. benzer calismay1 105
hasta tizerinde yapmislardir. Bu c¢alismada da asiklovir eklenmesinin faydasi
gosterilememistir (48). Bu sonuglarin ani isitme kaybinin viral kokenli olmadigini m1
yoksa antiviral tedavinin zamanlamasi veya i¢ kulak dozunun uygun olmayisini mi

gosterdigi heniiz net degildir.

2.6.5. Diiiretikler

Bazi1 yazarlara gore ani isitme kaybi labirent 6demi nedeniyle olusmaktadir ve bu
durum endolenfatik hidrops ile iliskilidir (49). Bu olgularda ditiretikler etkili olabilirler
ancak dikkatli olunmasi gereken durum bu ajanlarin bazilarinin ototoksik olmasidir.

Tiazid diiiretikleri daha giivenilirdir ve tercih edilen ajanlardir.

2.6.6. Antikoagiilanlar

Heparin ve varfarin gibi antikoagiilanlarin kullanimi kohlear mikrosirkiilasyonda
“kan camurunu” Onlemeleri teorisine dayanir. Heparin ve kumadinin perivaskiiler
hemoraji ve iskemiye neden olabilecekleri bildirilmistir. Kullanimlarini kisitlayan bir

diger durum ise priapizm yapmalaridir (50).

2.6.7. Urografin (Diatrizoate Meglumine)

Diatrizoate Meglumine ani isitme kayb1 tedavisinde yeri olabilecegi ani isitme
kayipli bir olguda vaskiiler patoloji arastirilirken 1 cc tlrografin dozunu takiben
isitmesinde diizelme olmasi ile One siiriilmiistiir. Diatrizoate Meglumine molekiil
biiytikligli ve konfigiirasyonu ile bozulmus olan membran porlarimi doldurarak Na
pompasiin aktif bir sekilde ¢aligmasini saglayarak normal potansiyelleri olusturur. Bir
baska teori ise Diatrizoate Meglumine verilmesini takiben plazmaya onemli miktarda
histamin salindig1 ve histaminin ani isitme kayb1 tedavisinde 6nemli yeri oldugu
seklindedir. ilk 3 giin i¢inde tedaviye baslayan vakalarda iyilesme %68 iken, 1. haftadan
sonra bu oranin %11 e diistiigii bildirilmistir. Intravendz kontrast maddelere muhtemel

fatal reaksiyon nedeniyle kullanimlar1 siirhdir.

2.6.8. Vitaminler
Vitaminler iyilesmeyi hizlandiran ve yaralanan dokuyu onaran ajanlar olarak
kullanilirlar. Hilger 1950 yilinda terapotik destek olarak C vitamini kullanmistir. Ani

isitme kaybinda B grubu vitaminlerin kullanilmasmin temelinde, B grubu vitamin
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eksikliklerinde periferik noropatilerin goriilmesi yatar. Ani isitme kaybinda uygulanan
tedavi protokolleri icinde B grubu vitaminler genellikle yer almistir. B1, B2, B6

kombinasyonlar1 tedavide siklikla kullanilir.

2.6.9. Karbojen inhalasyonu

Karbojen gazi 25 yildan beri bazi llkelerde ani isitme kaybimin tedavisinde
kullanilmaktadir. Karbojen gazi %35 karbondioksit ve %95 oksijen karisimidan
ibarettir. Bu tedavinin kullanilmasindaki amag; koklear kan akimini artirmak ve i¢
kulagin oksijenlemesini saglamaktir. Ancak karbojen gazinin bilesimindeki oksijen
normalin ¢ok iistiinde oldugu i¢in, bu durum kokleadaki parsiyel oksijen basinci ve
beraberinde dokulardaki parsiyel oksijen basmcinin da yiikselmesine, dolayisiyla da
dokulardaki serbest oksijen radikallerinin de artmasina neden olur. Bu yiizden karbojen

gazi kisa stireli olarak kullanilmalidir (37).

2.6.10. Pentoksifilin

Ksantin tiirevi (teofilin) benzeri fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir.
Eritrositlerdeki adenozin trifosfat (ATP)’y1 artirir, bunun sonucu olarak trombositlerin
prostasikline duyarlilig1 artar ve agregasyon yapma yetenegi azalir. Kronik tikayici tipte
arter hastaliginda eritrositlerin azalmis olan esnekligini artirir, kanin yiikselmis olan
viskozitesini azaltarak kan akimim artirir. Pentoksifilin vazokonstriksiyon yapan ve bu
yolla eritrositlerde hasar meydana getiren diyabet, arteriosklerozis ve bazi otoimmun

hastaliklarla beraber gelisen ani isitme kaybinda iyi bir segenektir.

2.6.11. Magnezyum

Magnezyumun yiiksek ses ve ototoksisite kaynakli isitme kayiplarinda koruyucu
etkisi bildirilmistir (51). Profilaktik etkisi bir yana birakilarak tedavi edici etkisi
arastirilmistir. Nageris ve ark tarafindan diizenlenen randomize, ¢ift-kor ve kontrollii bir
calismaya dahil edilen 28 ani isitme kayipli hastanin bir kismia steroid ve magnezyum
kombinasyonu digerine steroid ve plasebo kombinasyonu verilmis. Magnezyum eklenen

hastalarda basar1 oran1 anlamli olarak daha fazla bulunmus (52).
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2.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Deniz seviyesindeki basingtan daha yiliksek bir barometrik basing altinda belli bir
siire icin, maske ya da entiibasyonla, izole bir basing ortaminda %100 saturasyonda
oksijen solunmasi islemine hiperbarik (yiiksek basingli) oksijen tedavisi denir. Deniz
seviyesindeki havada %20 oraninda oksijen bulunur ve basin¢ degeri 760 mmHg veya 1
ATA (Bar)’dir. Yiiksek basingli oksijen tedavisinde ise 1,5-3 ATA arasinda basing
kullanilir. Yiiksek basinglt oksijen tedavisinden amag iskeminin 6nlenmesi, hipoksinin
diizeltilmesi ile hiicre fonksiyonlarinin tamir edilmesidir. Kan biyokimyasinin
diizeltilmesinin yani sira endolenf ve perilenfteki oksijen basinct da dengelenmis olur.

Ani igitme kaybinda Onerilen tedavi protokolil ani isitme kaybindan hemen sonra
baslamak tizere 10 giin boyunca giinde 1 veya 2 kez olmak iizere (1 kez olacaksa 60-90
dakika, 2 kez olacaksa 20 dakika stireyle) 2,5 ATA basingla %100 oksijen solumasi
bicimindedir. Isitme kaybi ile tedaviye baslama siiresi arasmnda ortak bir fikir

bulunmamakla beraber bunun en erken zamanda baslamasi bir zorunluluktur.

2.7.1. Hiperbarik oksijen tedavisinin temel ilkeleri

Yiiksek basing altinda arteriyel sistemde oksijen basinc1 2000 mm civa basincina,
dokuda 400 mm civa basmcina kadar yiikselir. Deniz seviyesinde 1 ATA basingta
plazmada ¢6ziinmiis halde 0,3 ml/dl oksijen bulunur. %100 saturasyonda oksijen
solumastyla en fazla 5 kat artarak 1,5 ml/dI’ye ¢ikabilirken 3 ATA basing altinda bu 20
katma (6 ml/dl) ¢ikar. Oksijen tedavisi doku i¢inde gaz hareketlerinin belli yasalara gore
davranmasi esasina baghdir. Bunlar Boyle-Mariotte (sabit bir 1sida bir gazin voliim ve
basinci ters orantilidir) ve Henry (sabit bir 1sida bir sivida ¢dziinen gaz miktar1 sivi
iizerinde kalan gazin parsiyel basinci ile dogru orantilidir) yasalaridir. Buna gore basing
altinda gaz kabarciklarinda 2/3 oraninda kiigiilme saglanir. Oksijenin dokuda ¢6ziilmesi

saglanarak hizla metabolizmaya katilmasi saglanir.

2.7.2. Hiperbarik oksijen tedavisinin tarihgesi

Oksijenle tedavisinin yara iyilesmesine olan olumlu etkisi yazili tarihin basladigi
ilk caglardan beri bilinmektedir. Eski Babil, Misir ve Mezopotamya yazitlarinda yara
yerinin ‘hava almas1’ ile iyilesmenin daha hizli olduguna dair bilgiler yer almaktadir.
Eski Cin figiirlerinde oksijen tedavisi uygulamalarma rastlanmaktadir. Hiperbarik

sistem ilk olarak 1662’de Henshaw tarafindan, koruk diizenegi ve kapaklar kullanilarak
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kapali bir oda i¢inde hem yiiksek hem de algak basing saglamak suretiyle kurulmus,
yiiksek basing akut hastaliklari, alcak basing kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Oksijenin tedavi edici 6zelligi ise, 1775°de Priestley tarafindan
bildirilmistir. 1830’lu yillarda Fransa’da Junod, Tabarie, Pravaz adli arastrmacilar
hiperbarik basing odasi sistemi kullanarak 2-4 ATA arasindaki basmglarda bazi
hastaliklar1 tedavi etmislerdir. 1841 yilinda Triger, Loire nehri yatag: kazilirken ¢aligan
iscilerde disbarik problemlerin olustugunu tespit ederek ilk Caisson deneyimini
bildirmis, 1879°da Fransiz cerrah Fontain tarafindan yapilan mobil basing odasi ise
cesitli girisimler ve hernili hastalar icin kullanilmistir. 1950’1 yillarin sonlarinda kan
gaz analizi ve degisiminin daha i1yi anlagilmasi ile hiperbarik oksijen tedavisi modern
klinik kullanima girdi. 1961 yilinda iki Alman Boereme ve Brummelkamp’in hipebarik
oksijeni gazli gangrenli hastalarda kullanmalari ile klinik uygulamalar da baslamis oldu.

1965 yi1linda Amsterdam’da ilk uluslararasi hiperbarik oksijen kongresi yapilmastir.

2.7.3. Hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligi

Yiiksek basinglt oksijenin organizmada etkilerini su sekilde siralamak

miimkiindiir.

1. Damarlar {izerine vazokonstriktif bir etki yaratwr. Bu 6zelligi ile dokularda
O0demin geriye doniisiinii hizlandirir ve kan akimini yavaglatarak diizenler. Bu
esnada yliksek oksijen basinci ile distal iskemilerin diizelmesi saglanir, yara
tyilesmesi  hizlanir.  Neovaskiilarizasyonu  provake eder. Trombosit
agregasyonunu azaltir (54,55).

2. Dokudaki artan oksijen basinci ve miktar1 ile (oksidasyon) toksinlerin
parcalanmasina (detoksifikasyon) yardimcei olur.

3. Hiicre biiyiimesi ve boliinmesini hizlandirir. Bu sayede fibroblast, osteblast ve
osteklast ve graniilositlerin etkisi ile kollagen sentezi ve yara tamiri islemi
hizlandirilir (55,56).

4. Ogzellikle anaerobiklere olmak iizere ortamda anti bakteriyel etkinlik gdsterir
(57).

5. Aksonal rejenerasyonu hizlandirict etki yapar. Noromiiskiiler bileskede

mediator salinimi araciligi ile eksitasyonu artirir (58).
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2.7.4. Hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlar
T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan 1 Agustos 2001 tarihinde yayimnlanan hiperbarik
oksijen tedavisi ile ilgili yonetmelikte asagidaki hastaliklar HBOT endikasyonu olarak
bildirilmistir.
1. Hava ve gaz embolisi
Karbonmonoksit zehirlenmesi
Klostridiyal miyonekroz (Gazl gangren)
Crush yaralanmalar ve kompartman sendromu
Dekompresyon hastaligi
Santral retinal arter tikaniklig1
Kronik yara

Beyin i¢i absesi

I S - I RS

Geg radyasyon hasarlar1

—_
o)

. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari

—
—

. Kronik osteomyelit

—_—
[\

. Tutmas siipheli flep ve deri greftler

—
(98]

. Akut termal yanik

—_—
N

. Anoksik ensefalopati

—
9]

. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomiyelitleri

[y
[=))

. Ani isitme kaybi

—_—
~

. Malign otitis eksterna

2.7.5. Hiperbarik oksijen tedavisinin kontrendikasyonlar
HBO’nun mutlak kontrendike oldugu durum pndémotorakstir.
Diger kontrendike oldugu durumlar ise rolatiftir. Bunlar da su sekilde siralanabilir.
e Ust solunum yolu enfeksiyonlar1
e Bayilma veya biling kaybi ndbeti ile gelen hastaliklar: Bunlar kesin durum
degildir, fakat bu tip hastalar1 tedaviye alirken yine de cok dikkatli olmak
gerekir.
e (O, retansiyonu ile beraber amfizem: Pnomotoraksa yol agabilir.
e Akciger rontgeninde asemptomatik pulmoner lezyonun varhigi.

e Gegirilmis gogiis veya orta kulak ameliyat1 hikayesinin bulunmasi.
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Kontrol edilemeyen yiiksek ates: Sayet HBO tedavisi yiiksek ategli bir hastaya
yapilacaksa ates diisiiriilerek basing odasina almabilir.

Malign hastalik mevcudiyeti: HBO’nun tiimor gelisimine olan etkilerinden
dolay1 kemoterapi veya radyoterapiyi destekleyici olarak yapilanin haricinde
HBO maling durumlarda kontrendike olarak kabul edilir. Daha 6nce yapilmis
olan calismalarda HBO’nun bazi hastalarda tiimor olusumunu provoke ettigi,
bazilarin da metastazi hizlandirdig goriilmiistiir.

Hamilelik: Hayvan deneyleri hamilelik baslangici sirasinda HBO tedavisine
maruz kalinirsa kongenital malformasyonlarin insidensinin arttigini gostermistir.
Rusya’da HBO tedavisine alman bir cok hamile hastada herhangi bir
komplikasyon goriilmeden basari ile tedaviler yapilmistir.

Optik norit: Gorme bozukluguna sebep olacagindan HBO’in kontrendike oldugu

haller arasina alind..

2.7.6. Hiperbarik oksijen tedavisinin komplikasyonlari

Otik barotravma: Ostaki borusunun tam fonksiyon yapmamasina bagl olarak
orta kulakta basing esitleme manevrasmin yapilmamasina bagli olarak olusur.
Sinus agrisi: Dalis esnasinda siniislerde bulunan havanin digar1 ile irtibatinin
kesilmesine bagli olarak siniis mukozasinin basing etkisi ile sikismasindan
dolay1 agr1 olusur.

Miyopi ve katarakt olugsmasi: Miyopi HBO tedavisine maruz kalanlarda akut
olusur ve reversibldir.

Pulmoner barotravma: Asir1 basinca maruz kalma akciger riiptiiriine sebep
olarak hava embolisi, mediastinal amfizem, basing pnomotoraksma sebep
olabilir. Pnomotoraks HBO tedavisi sirasinda olusan en ciddi yan etkidir. Boyle
bir durum olusursa tedavi derhal kesilip basing odasinda torasentez yapilmalidir.
Oksijen zehirlenmesi: HBO tedavisi sirasinda sik¢a olmasa da goriilebilen bir
durumdur. 3 ATA’nm altindaki tedavilerde nadirdir. Olustugu zaman maske
hemen ¢ikarilmalidir.

Dekompresyon hastaligi: Bu durum sadece yiiksek basing kullanildigi zaman ve
ani dekompresyon uygulandigi zaman meydana gelir. Basing odasinin igerisinde

hava solundugu zaman dekompresyon hastaligi riski artar.
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2.7.7. Hiperbarik oksijen tedavisinin AIK tedavisinde kullanim

Ik kez 1975 yilinda Jakobi ve arkadaslar1 yiiksek basingli oksijen tedavisi
uygulayarak sonug aldiklar1 isitme kaybi bulunan 3 hastay1 yaymladilar (59). Goto ve
arkadaslar1 bir grupta sadece medikal tedavi (22 hasta), diger grupta stellar gangliyon
blokaj1 ile beraber hiperbarik oksijen tedavisi (49 hasta) ve son grupta da tibbi tedavi,
gangliyon blokaji ve oksijen tedavisi (20 hasta) verdikleri hastalarin sonuglarini
karsilagtirdilar. Buna gore 2. ve 3. grupta isitme kayb1 baslangicindan 2 hafta sonra bile
tedaviye aldiklar1 hastalarda yiiksek diizeyde diizelme elde ettiklerini bildirdiler (60).
Pilgramm’a gore ani isitme kaybinda oksijen tedavisi standart yontemlere gore iistlinliik
tasimaktaydi (61). Diger yandan Dauman ve arkadaslar1 36 ani isitme kayb1 olgusunda
steroid, hemodulisyon ve oksijen tedavisi gibi 3 yontemi karsilastirdiklarindan arada
belirgin bir fark olmadigim ileri siirdiiler (62). Bu sonu¢ bu yazarlarin daha sonraki
genis serilerinde de degismedi (63).

HBO tedavisi bu endikasyonda c¢okca arastirilmig, faydali oldugu yonde pek cok
klinik calisma yaymlanmistir. Bu ¢alismalarin daha sonra 2005 yilinda Bennett ve ark.
tarafindan meta analizi yapildiginda erken donemde konvansiyonel tedaviye HBO
tedavisi eklenmesinin daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (64). Suziki ve ark.
prostaglandin E1+HBO tedavisini, HBO + steroid tedavisi ile karsilastirmistir (65). 196
hastalik bu ¢alismada 95 hasta PGE1 ve HBO tedavisi almis, 101 hastada steroid ve
HBO tedavisi almustir. ki grubun esit etkinlik gosterdigi bildirilmis olup, steroid
kullanamayan hastalar (ciddi DM, peptik iilser veya viral hepatit) PGE1 ve HBO

tedavisi alabilecekleri bildirilmistir.

2.8. Ozon Terapi

Ozon kelimesi Yunancada ‘koklamak’ anlamima gelen ‘ozein’den koken
almaktadir. Ug oksijen atomundan olusan gaz halinde bir molekiildiir. Ozon gazini
alman kimyaci1 Christian Friedrich Schonbein 1839 yilinda kesfetmistir. Ozon renksiz
ve keskin kokulu bir gazdwr. Yer ylizeyi yakinlarinda toksik ve kirletici olan ozon,
stratosfer tabakasinda zararl ultraviyole 1ginlari siiziicii roliiyle hayati 6nem tasir. Ozon
kimyasal yapisi itibariyle radikal 6zelligi tasimamakla birlikte, florin ve persiilfattan
sonra, bilinen ii¢lincii en giiclii oksidan maddedir. Kesfinden sonraki ilk yillarda

dezenfeksiyon amaciyla kullanilirken yillar igerisinde yapilan c¢alismalar medikal
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kullanimin1 giindeme getirmistir. Ozonun tibbi amagla kullanimmin ilk olarak 1880
yilinda Dr. John Harvey Kellogg (Battle Creek/Michigan/ABD) tarafindan
gerceklestirildigini yazan kaynaklar bulunmakla birlikte, daha yaygin goriise gore kabul
edilen ilk tibbi kullanim1 Birinci Diinya Savasi sirasinda Alman askerlerinin gangren ve

benzeri ciddi yaralanmalarini tedavi eden Dr. Albert Wolff’a dayanir (67,68).

Ozon olusumunu gosteren tepkime asagida gosterilmistir.

302+68,4 Kcal—>203

Cok reaktif bir gaz olan ozon canlilar icin toksiktir. Akciger ve gozler ozonun
toksik etkisine en hassas organlardir. Gozdeki irritasyonu ve akcigere etkileri
konsantrasyon, sicaklik, nem ve maruz kalinan siireye bagli olarak degisir. Diisiik
konsantrasyonda ozon inhalasyonu, bogazda irritasyon ve buna bagl Oksiiriie neden
olabilir. Yiiksek konsantrasyonlardaki inhalasyon ise bronsiyal mukoza ve pndmosit

hiicresi hasarina bagl akciger 6demine kadar varabilir (69,70).

2.8.1. Medikal ozon kullanimi

Ik olarak ozon, cogu diger gazlar gibi, suda, plazmada, ekstraseliiler sivida, deriyi
kaplayan ince su tabakasinda, oOzellikle solunum yollar1 mukozasi olmak {izere
genitoiiriner sistem ve vajina mukozasinda ¢oziiniir. Normal sicaklik ve atmosferik
basing altinda ozon yiiksek ¢oziniirliigii yiiziinden parsiyel basincina bagli olarak su
icinde ¢oziiniir fakat oksijen gibi degildir, geriye kalan gaz faziyla denge halinde
degildir. Bunlarin meydana gelmesinin sebebi sudur; ozon gii¢lii bir oksidandir ve
biyolojik sivilarin i¢inde bulunan protein, karbonhidrat ve 6zellikle ¢oklu doymamis
yag asitleri gibi antioksidan maddelerle karsilastiginda hizli sekilde reaksiyona girer (71).

Ozon terapisi belirli bir miktarda oksijen/ozon karisimmin viicut bosluklaria ya
da dolasim sistemine uygulanmasidir; bu karisim intravendz, intramuskuler,
intraartikiiler, intraplevral, intrarektal ve intradiskal uygulanabildigi gibi topikal de
uygulanabilir (67). Ozon tedavisinin klasik uygulamasi haline gelmis olan yontem 1974
yilinda Wolff tarafindan tarif edilmistir. Bu yontemde; bir miktar kan (50270 ml)
viicut digina alinarak, ozona dayanikli bir sisede 5-10 dakika oksijen/ozon karisimiyla
temas ettikten sonra tekrar ayni kisiye geri verilir (ototransflizyon) (67,71). Bu

uygulama sekli major otohemoterapi (HT) olarak adlandirilmaktadir. Bu tarihten
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gilinlimiize, daha ¢cok Avrupa’da olmak iizere milyonlarca ozon ototransfiizyon tedavisi
yapilmistir (72).

Ozon reaktif bir molekiil oldugu i¢in tibbi amacgh kullaniminda dikkat edilmesi
gereken bazi durumlar vardir: Ozon, hicbir zaman saf olarak verilmemeli ve belli
oranda oksijenle karistirilarak uygulanmalidir. Bu karigimda oksijen %95°den az ozon
%5’ten fazla olmamalidir. Normal atmosfer havasimin bu karisima girmesi
engellenmelidir. Ciinkii ozonun reaktif 6zelliginden dolayr hava ile temasi sonucu
toksik bir gaz olan nitrojen dioksit (N,O,) olusabilmektedir. Ayrica emboliye sebep
olmamasi i¢in ozon gaz olarak damar sistemi icerisine verilmemelidir. Tim islemler
sirasinda ozona dayanaklt malzemenin (paslanmaz c¢elik, ndtral cam ve teflon)

kullanilmas1 gerekmektedir (67).

2.8.2. Ozonun etki mekanizmasi
Ozon oksijene gore 1,6 kat daha yogun ve suda ¢oziiniirliigii 10 kat daha fazla
olan bir molekiildiir. Saf suda diger gazlar gibi Henry kanununa gore c¢oziiniir.
(Cozlinmesi 1s1tya, basinca ve konsantrasyonuna baghdir. Biyolojik sivilarda ise ozon
oksijenden farkli olarak hizlica biyomolekiiller ile reaksiyona girer. Dolayis1 ile HT
esnasinda uygulanan ozon/oksijen karistmindaki ozon afinitesi sirasiyla coklu
doymamis yag asitleriyle, antioksidanlarla ve sistein gibi siilthidril (SH) grubu tasiyan
tiyol bilesikleri ile reaksiyona girer. Ozonun miktarina bagl olarak karbonhidratlar,
proteinler (dolayisiyla da enzimler), DNA ve RNA da bu reaksiyondan etkilenebilir.
Ozonun bu bir¢ok molekiille reaksiyona girmesi iki temel siirecte gergeklesir;
A. Ozonun bir miktar1 ilk olarak askorbik asit, {rik asit, proteinler ve
glikoproteinlerin siilfidril (SH) gruplarmin oksidasyonunda harcanir ve buna
“OZON ILK REAKSIYONU” denir. Ayn1 zamanda albiimin, askorbik asit ve
irik asit ozonun giiclii reaktivitesini kirarlar. Bu birinci reaksiyon onemlidir
clinkii ex vivo ortamda kanda bir¢cok biyokimyasal algoritmay1 baslatabilecek
reaktif oksijen tiirevleri’nin (ROT) olusmasina sebep olur. Bu reaktif oksijen
tiirleri antioksidan sistem tarafindan 0,5-1 dakika i¢inde nétralize edilir (67).
B. Ikinci reaksiyon “LIPID PEROKSIDASYONU” diye isimlendirilir (73).
Hidrofilik plazma ortaminda, bir mol olefin (6zellikle plazma trigliseritleri ve
silomikronlarda bulunan arasidonik asit) ve bir mol ozon, iki mol aldehit ve bir

mol hidrojen peroksit (H,O,) meydana getirir. Bu iki reaksiyon saniyeler

25



icinde sona erer ve toplam ozon miktarinmn c¢ogu kullanilmis olur. Bu
reaksiyonlarin sonucunda hidrojen peroksit, radikal olmayan oksidan bir
molekiil (genelde ROT’nden biri) ve LIPID OKSIDASYON URUNLERI
(LOP) olarak bilinen aldehit tiirlerinden bazilar1 tiretilmis olur.

Artik tiim viicutta degisik hiicre gruplarinda meydana gelen bir dizi biyokimyasal
reaksiyon i¢in ozon degil reaktif oksijen tiirevleri (daha ¢ok hidrojen peroksit) ve lipid
oksidasyon iirlinleri sorumlu tutulmaktadir. Tim bunlar ozonun plazmadaki
antioksidanlar tarafindan tiiketildigini ve ge¢ donem biyokimyasal ve terdpatik etkiler
icin ikinci reaksiyonun sorumlu tutulabilecegini gostermektedir (67,71).

Reaktif oksijen tiirevlerinin yar1 dmiirleri bir saniyeden daha kisadir. Hidrojen
peroksit, olustuktan sonra hizla plazmadan hiicrelere gegcmekte ve hiicre tipine bagl
olarak (eritrosit, 16kosit ve plateletler) bir dizi olay1 tetiklemektedir. Hidrojen peroksit,
eritrositlerde 2,3-difosfogliserat diizeyini arttrma yoluyla hemoglobin-oksijen ayrigma
egrisinin saga kaymasima ve boylelikle oksijenin dokulara daha kolay birakilmasina
neden olmaktadir (67). Hidrojen peroksit lokositlerde cesitli interferon, interlokin,
transforme edici bliylime faktorli yapimini artiran uyarilari tetiklemek sureti ile immiin
sisteme etki etmektedir. Trombositlerde, makrofajlarda, endotelyal hiicrelerde ve
respiratuar epitelyumda ise ¢esitli otakoid ve biiylime faktorlerini arttirmaktadir (74).

Lipit oksidasyon tiriinlerinin ise yar1 dmiirleri saatlere varabilmekte ve dolayisiyla
yar1 0mrii ¢cok kisa olan reaktif oksijen tiirevlerinin ilk etkileri sonrasinda ozonun
gecikmis etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. Lipit oksidasyon iirtinleri olustuktan sonra
serbest radikallerle reaksiyona girerek viicut i¢cin toksik olan peroksidasyon iirlinlerini
olustururlar. Lipit peroksidasyon iiriinlerinin olugmasi reaktif oksijen tiirevlerinin neden
oldugu hiicre hasarmin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir (67,75). Lipit oksidasyon
driinlerinin akut oksidatif stresi viicuttaki tiim hiicrelere bildiren ikincil haberciler
olduklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle kemik iligi, akut oksidatif strese bagli olarak,
antioksidan enzimleri arttirarak eritrogenezisi tetiklemekte ve kemik iligindeki diger
kok hiicrelerin salmimini arttirarak bu molekiilleri iskemik dokulara sunmaktadir. Buna
ek olarak lipit oksidasyon triinleri endotelyuma etki ederek giiclii bir vazodilatér olan
nitrik oksit (NO) salinimini arttirmakta ve néroimmiinomodiilator bir etki ile de ozon
tedavi sirasinda hastalar tarafindan ifade edilen ‘kendini iyi hissetme’den sorumlu

tutulmaktadir (67,74). Tablo 2.3’te kan ozonlanmasmin etkileri kisaca 6zetlenmistir.
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Tibbi ozon uygulamalar1 bir akut oksidatif stres ortaya ¢ikarmakta ve tekrarlayan
ozon uygulamalar1 ile de oksidatif strese karsi adaptasyon gelismekte, antioksidan
enzim ve molekiil diizeyleri artmaktadir. Boylelikle organizma oksidatif strese karsi
daha direncli hale gelip yaslanma, kronik enfeksiyonlar, diabetes mellitus, ateroskleroz,
dejeneratif hastaliklar, kanser ve diger hastaliklara bagli gelisen kronik oksidatif stresi

tersine ¢evirebilmektedir (76).

Tablo 2.3. Kanin ozonlanmasinin viicutta bilinen etkileri.

Kan reolojisinin iyilestirilmesi.
Eritrositlerdeki glikolitik yolagin iyilestirilmesi.

2,3-DPG miktarmin artirilmasiyla eritrositlerdeki heksoz-monofosfat santinin aktive
edilmesi.

HbO, disosiasyon egrisinin saga kaydirilmasiyla hipoksik dokulara oksijen sunumunun
artirilmast.

Hipoksik dokularda bulunan eritrositlerdeki ATP miktarmin artirilmasi.

Nitrik oksit ve prostosiklin salimminin artirilmasiyla vazodilatasyon olusturulmasi.
Trombositlerden biiyiime faktor ve 16kositlerden sitokin salinima.

Ozon tolerans1 ve antioksidan enzim sistemi kapasitesinin artirilmast.

CO ve bilirubin salinimiyla HO-1 aktivitesinin artirilmasi.

Otohemoterapi (HT) yapilmadan 6nce kanin antikoagiilan verilerek hazirlanmasi
gerekir. Ciinkii ozon doza bagli olarak trombosit fonksiyonlarmnin artisina neden
olmaktadir. Trombosit fonksiyonlarindaki artisin bazi yararli sonuglar1 da olmaktadir.
Aktive olmus trombositler i¢lerinde bulunan biliylime faktorlerini salarak iskemi ve
iilserli hastalarda iyilesmeye olumlu katk1 saglar (74).

ROT sadece ozonun ex vivo ortamda, deney tiipiinde, bulundugu kisa siire
zarfinda Tretildiler ve kandaki erken biyolojik etkileri olusturdular, 6te yandan
eszamanli Uretilen, daha uzun yarilanma Omriine sahip LOP ise dondre ozonlu kan
reinflizyonlar1 siiresince var oldular, vaskiiler sistem ve neredeyse tiim viicutta gec
donem etkileri baslattilar. HT sonrasi ozonlanmis kanin viicuda verilmesi ile olusan

terapotik etkileri Sekil 2.1°de gosterilmistir (76).
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Eritrosit Dokulara daha kelay Oksijen birakma

ROT Lékosit Immiin sistem uyanimasi

Trombosit  Blylme faktérlerinin salinmas
Qzon —> Plazma

endotel MO salgilanmasinda artma
LOP

Kemik iligi  Oksidatif strese direncl eritrosit yapimi ve
artmis kék hiicre aktivasyonu

Dider Antioksidan enzim miktarinda artma
organiar

Sekil 2.1. Ozon tedavisinin etkileri (ROT: Reaktif oksijen tiirevleri, LOP: Lipid oksidasyon
lirlinii).

2.8.3. Ozon terapinin klinik uygulamalan

Ozon tedavisi, 0zellikle inflamatuar siirecin yogun olarak yasandigi ve immiin
sistemin 6n planda oldugu fizyopatolojik durumlarda yardimci tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. Tibbi ozonun vazodilatasyona neden olan nitrik oksit diizeyini
arttirmasi, iskemik dokulara oksijen, glukoz ve ATP sunumunu arttirmasi, anjiyogenezi
uyarip doku rejenerasyonunu arttirmasi, kemik iligi kok hiicrelerini uyarmasi,
antioksidan enzimleri arttirip norohiimodral cevabi uyararak hayat kalitesini diizeltmesi
nedeniyle genis bir hastalik grubunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (67). Ozon
uygulamalar1 yara iyilesmesi, yasa bagli makuler dejenerasyon, iskemik ve infeksiydz
hastaliklarda yapilan vaka analiz ¢alismalarinda olumlu etkiler gostermistir. Bunun
yaninda basit dis ve agiz enfeksiyonlarindan hepatitlere kadar uzanan genis bir
araliktaki cesitli enfeksiyon hastaliklarinda etkin olarak uygulanmaktadir (78-79).
Martinez-Sanchez ve arkadaslar1 diyabetik ayak gelismis hastalarda yaptiklari calismada
ozon tedavisinin etkinligini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada ozon tedavisi uygulanan
hastalarda antibiyotik tedavisi alanlara gore yara iyilesmesi hizlanmis, hastanede kalma
stireleri kisalmis, kan sekeri diizeyleri daha 1yi kontrol edilebilmis ve antioksidan enzim

diizeyleri artmis olarak bulunmustur (80).
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2.8.4. Ozon terapinin kullanim alanlan

Simdiye dek objektif olarak tartisilmis mevcut klinik ¢alismalarin gosterdigi lizere

ozonoterapinin kullanildigi bazi hastaliklar (71);

Birinci kategori;

1)

2)
3)
4)
S)
6)
7)

Osteomiyelit, plevral ampiyem, fistiilize abseler, enfekte yaralar, agir
yaralar, kronik iilserler, diyabetik ayak ve yaniklar.

Ileri iskemik hastaliklar (alt ekstremite iskemisi ve kardiyak iskemi).

Senil makiila dejenerasyonu (atrofik form).

Ortopedik rahatsizliklar ve lokalize osteoartroz.

Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji.

Primer dis kokii ¢iirtikleri, 6zellikle ¢ocuklarda.

Kronik veya rekiirren oral kavite enfeksiyonlar1.

Tiim bu patolojiler icin ozon mucizevi bir ilagtir.

Tkinci kategori:

1)

2)

Akut ve kronik enfeksiyon hastaliklari, 6zellikle kemoresistans bakteri, viriis
ve mantar enfeksiyonlar1 (hepatit, herpetik enfeksiyonlar ve herpes zoster,
papillomaviriis enfeksiyonu, onkomikozis ve candidiyazis, giardiyazis ve
kriptosporidiozis)

Kanserle iliskili yorgunlukta modern tedavi yontemleriyle birlikte uygulanan

ozon terapi sonuglar1 iyilestirmekte.

Uciincii kategori:

1)

2)
3)

4)
S)
6)

Otoimmiin hastaliklar (multiple sklerozis, romatoid artrit, Crohn hastaligi,
psoOriyazis).

Senil demans.

Pulmoner hastaliklar (amfizem, astim, KOAH, idiyopatik pulmoner fibrozis
ve ARDS).

Deri hastaliklar1 (psoriyazis ve atopik dermatit).

Metastatik kanser.

Ciddi sepsis ve multiple organ yetmezligi.

Dordiincii kategori:

1) Retininis pigmentoza

2) Ani isitme kaybi1 ve tinnitus.
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Bu hastaliklarda modern tedavi yontemleriyle birlikte ozonoterapi uygulanmasi
artik etik zeminde uygun goriilmektedir fakat hala yeterince klinik kanit yoktur.
Ozonoterapi diisiik maliyet ve yan etkisiz olusuyla birlikte konvansiyonel tedavi

yontemlerine es deger etkinlige sahiptir ve hala kesfedilmeyi beklemektedir.

2.8.5. Ozon terapinin yan etkileri
Ozon tedavisinin yan etkileri yok denecek kadar azdir. Su ana kadar bildirilen yan

etkiler uygulama hatalarma bagli komplikasyonlardir (81).

2.8.6. Ozon terapinin kontrendikasyonlar

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi, 6zellikle erken donem olmak iizere
hamilelik, anjiyotensin ¢evirici enzim (ACE) inhibitorii kullanimi, hipertiroidi, kanama
bozuklugu, kontrol altina alinamayan kardiyovaskiiler hastaliklar ve ozona reaksiyon

gosteren astim hastalarinda ozon uygulamalar1 sakincali olabilmektedir (81).

2.8.7. Hiperbarik oksijen tedavisi ve ozon terapinin karsilastirilmasi

HBOT ozon terapiye nazaran daha ¢ok bilinmektedir, ¢iinkii HBOT modern tip
yaklagimi olarak kabul goérmiistiir ve ABD’de genis capli bir uygulamaya sahiptir.
HBOT ile ozonoterapinin terapotik etkileri arasinda objektif bir karsilastirma yapmak
cok miimkiin degildir ¢linkii HBOT’a dair bir siirii yayin yapilmisken ozonoterapi
hakkindaki arastirmalar su an icin ¢ok sinirhidir. Ozonoterapi viicutta uzun siireli ve
birbiriyle iliskili metabolik degisiklikler meydana getirirken, HBOT sirasinda kisa stireli
bir oksijen hiper konsantrasyonu meydana gelir. HBOT ile ozonoterapi de hayatin
devamm siirdiirmek ve yara iyilesmesini aktiflemek icin ana element olarak oksijeni
kullaniyor. Bir¢ok biyolojik etki olusturmak icin ozon terapide ozon kullanilirken
HBOT’da basin¢ altindaki oksijen kullanilmaktadir. Bu gercek ikisinin pratik
uygulanimi arasindaki derin farkliliklar1 olusturur ve her iki uygulamada
yararlanimlarmi maksimize etmek i¢in kendi spesifik etki alanlar1 i¢inde kullanilmalidir.

Tablo 2.4’de hangi hastalikta hangi yaklasimin (HBOT veya ozonoterapi)

kullanildig1 6zetlemeye ¢alisilmstir.
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Tablo 2.4. HBOT ve ozon terapisinin karsilagtirilmasi.

HBOT ‘ Ozon terapi
1) Arteryal gaz embolizmi +++ —
2) Dekompresyon hastahgi +++ —
3) Ciddi CO intoksikasyonu +++ -
4) Ciddi kan kayb1 anemisi +++ —
5) Klostridyal myonekroz (gazh gangren) +++ —
6) Cilt greft ve flep iskemisi + +++
7) Osteo-radyonekroz + 4+
8) Radyasyon hasari + 4t
9) inatc1 osteomiyelit + 4t
10) Nekrotizan fasilit + Tt
11) Travmatik iskemik hasar + ++
12) Termal yamk + o+
13) Kronik iilser ve yara iyilesmesinde basarisizhik + +++
14) Multipl skleroz — +9
15) Kronik yorgunluk sendromu + ++
16) HIV-AIDS +9 +
17) Yashhk + ++

Agiklama: + az, ++ orta, +++ iyi yanit , --- yanit yok , ? kesin degil
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ocak 2010 - Haziran 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda, poliklinige basvuran
ve klinigimizde ani isitme kaybi nedeniyle yatarak tedavi edilen 106 hasta ile yapildi.
Hastalara verilen tedavi retrospektrif olarak hasta dosyalarindan incelendi. Calismaya
katilan olgularin 62°si (%58,5) erkek, 44’1 (%41,5) kadin idi. Yas ortalamas1 5013, en
biiytiik yas 81 ve en kiiciik yas 17°dir.

Hastalar aldiklar1 tedavi protokollerine gére 3 gruba ayrildi. Sadece steroidli ani
isitme kayb1 protokolii olan hastalar steroid tedavi grubu (Grup A), steroidli ani igitme
kaybi protoliine ek olarak hiperbarik oksijen tedavisi olan hastalar steroid tedavi+tHBO
grubu (grup B), steroidli ani isitme kayb1 protoliine ek olarak ozon tedavisi olan hastalar
steroid tedavi+ozon grubu (grup C) olarak ayrildi.

Steroid tedavi grubunda 63 hasta, steroid tedavi+HBO grubunda 26 hasta, steroid
tedavitozon grubunda 17 hasta yer aldi.

Calismaya pediatrik hastalar, dnceden bilinen Meniere veya i¢ kulak hastaligi
olanlar, daha dnce ayni kulaktan kronik otit gecirme Oykiisii olanlar ve ayni kulaktan
gecirilmis operasyonu Oykiisii olan hastalar alinmadi. Calismaya katilan tiim hastalar
hospitalize edildi. Tiim hastalarin sistemik ve kulak burun bogaz muayeneleri yapild.
Rutin biyokimya, hemogram, tiroid fonksiyon testleri, vit B12 ve c¢inko diizeyleri
calisildi. Tedavi Oncesi tiim hastalara odyolojik tetkik komple istendi.

Tiim hastalara tedavinin 1. gliniinde 3. gilinlinde 5. giiniinde 7. giliniinde ve 15.
giininde odyolojik testleri tekrarlandi. Isitme kayiplar1 500, 1000, 2000, 4000
Hertz’deki ortalama saf ses esiklerine gore hafif (26-40 dB), orta (41-55 dB), orta-ileri
(56-70 dB), ileri (71-90 dB) ve cok ileri ya da total (91 dB ve {izeri) olarak
smiflandirildi.  Akustik kanalin ve beyin sapinin degerlendirilmesi acisindan tiim
hastalardan temporal MR ile goriintiileme istendi.

Hastalar saf ses odiyogramlari tiplerine gore de; yiikselen (250-500 Hz.’i tutan
isitme kayiplari), alcalan (4000-8000 Hz.’1 tutan isitme kayiplar1), diiz tip (en iyi ve en
kot esikleri arasinda 20 dB’den daha az fark olan isitme kayiplari) ve total ve totale

yakin (85 dB ve yukarisi) olarak dort grupta degerlendirildi.
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Hastalarin hepsine klinigimizin steriodli ani igitme kaybi1 protokolii uygulandi. 60
mgr/giin prednizolon 5 giin boyunca, 5 giin sonunda 2 giinde 10 mgr azalacak sekilde
15 giin, mide koruyucu amagli 30 mgr/giin lansoprozol, tuzsuz diyet, Reomakrodeks
(2x250 cc 10 giin), Pentoksifilin 400 mg/giin 3x1, B vitamin kompleksleri 3xI,
Betahistin dihidrokloriir 24 mg 3x1, Trimetazidin 20 mg 2x1 kombinasyonu seklinde
uygulandi. Ayrica ilk 1 hafta i¢inde basvuran hastalara Asiklovir 5x200 mgr 5 giin
boyunca protokole eklendi.

Steroid tedavisi + HBO grubundaki hastalara steriodli ani isitme kaybi1 protokolii
ek olarak 10 giin boyunca giinde 1 kez olarak 60-90 dakika 2,5 ATA basingla %100

oksijen solumasi bigiminde uygulanan hiperbarik oksijen tedavisi almiglardir.

Sekil 3.1. Hiperbarik oksijen tanki.

Steroid tedavisi + Ozon terapi grubundaki hastalara steroidli ani igitme kaybi
protokoliine ek olarak major otohemoterapi yontemiyle tibbi ozon uygulamasi yapildi.
Bu yontemde steril kosullarda ozona dayanikli inflizyon seti (Sekil 3.2) ile hastadan
alman 100 ml kan ozon jeneratoriinden (Medozon Compact, HAB Herrmann
Apparatebau GmbH, Germany) (Sekil 3.3) elde edilen %99.5 oksijen ve %0,5 oraninda
ozon karisimi (karisim i¢indeki ozon konsantrasyonu: 20 pug/ml) ile bire bir oraninda
karstirtlip en az 5 dakikalik bir siirede intravendz infiizyon seklinde tekrar hastaya
verildi (Sekil 3.4). islem sirasinda antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanildi. Bu

tedavi haftada iki kez olmak {izere en az 5 seans uygulandi.
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Sekil 3.2. Steril ozon inflizyon seti. Sekil 3.3. Ozon jeneratorii.

Sekil 3.4. Ozon ile karistirilmis kanin hastaya tekrar geri verilmesi.

3.1. Sonuclarin Degerlendirilme Kriterleri

Tedavi sonrasi isitmedeki degisimi saptamak amaciyla tedavi oncesi odyogram ile
tedavi sonrasi 15. giinde yapilan odyogramlar (500, 1000, 2000 ve 4000 Hz.’deki esik
ortalamalar1) karsilastirildi. Sonuglar 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslarinin
ortalamast (PTA: Pure Tone Averages) ve SDS (Speech Discrimination Score)’deki

degisimler goz oniine alinarak degerlendirildi.
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Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 7.0 programi kullanildi. Caligma verilerinin karsilastirilmasinda, Pearson Chi-
Square, Kruskal Wallis Test, Fisher’s Exact test, Wilcoxon Signed Ranks Test
kullanild.

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde Siegel kriterleri (82) kullanildi. 500,
1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslardaki ortalama PTA degerlerine gore hesaplandi.
Hastalarin tedaviye cevaplar1 4 asamada kategorize edildi.

1) Tam iyilesme (Normal kulak ile ayn1 seviyeye gelmesi = 10 dB veya final
PTA’nin 25 dB’nin altina inmesi)

2) Parsiyel iyilesme (15 dB tizeri PTA kazanci saglanmasi ve final PTA nin
25-45dB arasida olmasi)

3) Zayif iyilesme (15 dB iizeri PTA kazanci saglanmasi ve final PTA’nin
45dB’den fazla olmasi)

4) lyilesme olmamasi - Tedaviye cevapsiz (15 dB altinda PTA kazanci

saglanmasi ve final PTA’nin 75 dB’den fazla olmasi)

Hastalar Siegel kriterlerine gore tam iyilesme, parsiyel iyilesme ve zayif iyilesme
grubundaki hastalar tedaviye yanit var; iyilesme olmamasi grubundaki hastalar da
tedaviye yanit yok olarak kendi aralarinda 2 gruba ayrildilar.

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast SDS(Speech Discrimination Score)
seviyelerindeki artis %20°’den fazla ise tedaviye yanit var, SDS seviyelerindeki artis

%20’den az ise tedaviye yanit yok olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 106 hasta alindi. Calismadaki hastalar;
steroid tedavisi alan 63 hasta (Grup A), steroid tedavisitHBO tedavisi alan 26 hasta
(Grup B), steroid tedavit+ozon terapi alan 17 hasta (Grup C) olarak 3 gruba ayrilmistir.
Calismaya katilanlarin 62°si erkek, 44’1 kadindi. En yashis1 81, en genci 17 yasinda idi.

Steroid tedavi grubunun 37’°si erkek 26’si kadin, steroid tedavi+tHBO grubunun
16’s1 erkek 10’u kadin, steroid tedavitozon grubunun 9’u erkek 8’i kadindi. Gruplar
arasi cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Steroid tedavi grubunda ortalama yas 51413, steroid tedavi+HBO grubunun ort.
yas 49+11, steroid tedavitozon grubunun ort. yas 50+£12 olarak hesaplandi. Gruplar
arasi istatistiksel yas agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalarin 57 sinde (%53,8) sol
kulak etkilenirken, 49’unda (%46,2) sag kulak tutulmustur. Tablo 4.1°de gruplarin yas

ve cinsiyet dagilimlar1 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi.

YAS CINSIYET

En biiyiik En kiigiik Ortalama Kadin Toplam
GRUP A 81 19 51,27 37 26 63
GRUP B 68 17 50,04 16 10 26
GRUP C 60 18 45,24 9 8 17
TOPLAM 81 17 50 62 44 106

Hastalarm tedavi oncesi baslangic PTA (TOPTA) degerleri incelendiginde;
calismaya katilan tiim hastalarin TOPTA ortalamasi 85,8 olarak bulunmustur. Gruplarin
tedavi oncesi PTA degerleri karsilastirildiginda; Grup A’da TOPTA ortalamast: 80,7,
Grup B’de TOPTA ortalamasi: 92,02, Grup C’de TOPTA ortalamas1: 94,9 olarak tespit
edilmistir. Gruplar aras1 tedavi 6ncesi baslangic PTA degerleri Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildiginde gruplar arasi istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir
(p:0,084).

Hastalarm isitme kayiplari, saf ses odyogramina gore smiflandirildi. Grup A’da, 3
olguda hafif derecede isitme kaybi, 10 olguda orta derecede isitme kayb1,150lguda orta-

ileri derecede isitme kaybi, 14 olguda ileri ve 21 olguda da ¢ok ileri derecede isitme
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kaybi tespit edildi. Grup B’de, 1 olguda hafif derecede isitme kaybi, 4 olguda orta
derecede isitme kaybi, 2 olguda orta-ileri derecede isitme kaybi, 4 olguda ileri ve 15
olguda da ¢ok ileri derecede isitme kayba tespit edildi.

Grup C’de, 3 olguda orta derecede isitme kaybi, 2 olguda orta-ileri derecede
isitme kayb1, 2 olguda ileri ve 10 olguda da ¢ok ileri derecede isitme kayba1 tespit edildi.

Tablo 4.2°de gruplarin baslangi¢ isitme kayb1 diizeylerinin dagilimi 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin baslangi¢ isitme kayb1 derecelerinin siniflandirilmasi.

Hafif isitme

Orta isitme

Orta-ileri

ileri isitme

Cok ileri isitme

kaybi

kaybi

isitme kaybi

kaybi

kaybi

Grup A 3 (%4,8) 10 (%15,9) | 15 (%23.8) 14 (%22.2) 21 (%33,3)
Grup B 13.8) 4 (%15,4) 2 (%7,7) 4 (%15,4) 15 (%57,7)
Grup C 0 3 (%17,6) 2 (%11,8) 2 (%11,8) 10 (%58,8)

Gruplarin baslangic odyogram konfigiirasyonlar1 incelendiginde Grup A’da 12
(%19) olguda yiikselen tipte, 17 (%27) olguda diiz tipte, 19 (%30) olguda algalan tipte
ve 15 (%23,8) olguda da total veya totale yakin isitme kaybi saptandi. Grup B’da 4
(%15,4) olguda yiikselen tipte, 6 (%23,1) olguda diiz tipte, 8 (%30,8) olguda algalan
tipte ve 8 (%30,8) olguda da total veya totale yakin igitme kayb1 saptandi. Grup C’de, 2
(%11,8) olguda diiz tipte, 5 (%29,4) olguda algalan tipte ve 10 (%58,9) olguda da total
veya totale yakin isitme kayb1 saptandi.

Tablo 4.3’de gruplarin baslangic odyogram konfiglirasyonuna gore dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin odyogram tiplerine gore dagilimu.

‘ Yiikselen tip ‘ Diiz tip ‘ Algalan tip ‘ Total veya totale yakin tip

Grup A 12 (%19) 17 (%27) | 19 (%30,2) 15 (%23,8)
Grup B 4 (%15,4) 6 (%23,1) | 8(%30,8) 8 (%30,8)
Grup C 0 2(%11,8) | 5(%29,4) 10 (%58,8)

Gruplarin Siegel kriterleri kullanilarak iyilesme diizeylerine gore inceledigimizde;
Grup A’da tam iyilesme 14 (%22,2) olguda, parsiyel iyilesme 10 (%15,9) olguda, zay1f
tyilesme 8 (%12,7) olguda goézlenirken 31 (%49,2) olguda iyilesme gozlenmemistir.
Grup B’de tam 1yilesme 3 (%]11,5) olguda, parsiyel iyilesme 4 (%15,4) olguda, zayif
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tyilesme 9 (%34,6) olguda goézlenirken 10 (%38,5) olguda iyilesme gozlenmemistir.
Grup C’de tam iyilesme 3 (%17,6) olguda, parsiyel iyilesme 14 (%23,5) olguda, zayif
tyilesme 7 (%41,2) olguda gozlenirken 3 (%17,6) olguda iyilesme gozlenmemistir.

Tablo 4.4’de gruplarin Siegel kriterlerine gore iyilesme diizeyleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin Siegel kriterlerine gore tedaviye cevap oranlar.

Grup A
Steroid 14 10 8 31 63
Grup B
Steroid+HBO 3 4 9 10 26
Grup C
Steroid+Ozon 3 4 7 3 17

Gruplar1 tedaviye yanit olup olmadigma gore Pearson Chi-Square testi
kullanilarak karsilastirildigimizda; steroid tedavi grubu (Grup A) ile steroid
tedavi+tHBO grubu (grup B) arasindaki deger p<0,355 olarak saptanmistir ve bu deger
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Steroid tedavi grubu (Grup A) ile steroid tedavitozon terapi grubu (Grup C)
karsilastirildiginda steroid tedavi+ozon terapi grubu (Grup C) steroid grubuna (Grup A)
gore tedaviye yanit diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p degeri p=0,019
olarak saptanmis ve bu deger istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir).

Steroid tedavi+tHBO grubu (Grup B) ile Steroid tedavitozon terapi grubu (Grup
C) karsilastirildiginda p=0,146 olarak saptanmis ve bu deger istatistiksel agidan anlamli
bulunmamaistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Gruplarm tedaviye yanit diagramu.

Steroid: oral steroid tedavisi alan grup (Grup A). Steroid+HBO: Steroid tedavisine ek olarak hiperbarik
oksijen tedavisi alan grup (Grup B). Steroid+Ozon: Steroid tedavisine ek ozon tedavisi alan grup (Grup
C) Tedaviye Yanit Var: 15 dB tizeri PTA kazanci saglanmasi. Tedaviye Yanit Yok: 15 dB’den daha az
PTA kazanci saglanmasi

Tablo 4.5. Odyogram tiplerine gore tedaviye yanit oranlari.

Odyogram tipleri ‘ Tedaviye yamit var ‘ Tedaviye yamt yok ‘ Toplam
Yiikselen tip 12 (75%) 4 (25%) 16
Diiz tip 12 (48%) 13 (52%) 25
Algalan tip 25 (78,1%) 7 (21,9%) 32
Total kayip 13 (39,4%) 20 (60,6%) 33

Calismaya katilan tiim hastalarin odyogram tiplerine gore iyilesme oranlari
karsilastirildiginda; Yiikselen tip odyogram konfiglirasyonuna sahip 16 hastanin 12’si
(%75) tedaviye yanit var, 4’i (%25) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Diiz tip
odyogram konfigiirasyonuna sahip 25 hastanin 12’si (%48) tedaviye yanit var, 13’i
(%52) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Inen tip odyogram konfigiirasyonuna
sahip 32 hastanin 25’1 (%78,1) tedaviye yanit var, 7’si (%21,9) tedaviye yanit yok
olarak saptanmistir. Total veya totale yakin tip odyogram konfigiirasyonuna sahip 33
hastanin 13’1 (%39,4) tedaviye yanit var, 20’si (%60,6) tedaviye yanit yok olarak

saptanmistir. Tablo 4.5°de odyogram tipine gore tedaviye yanit oranlar1 gosterilmistir.
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Odyogram tipleri ile tedaviye yanit olup olmamasi degerlendirildiginde yilikselen
tip odyogram konfigiirasyonuna sahip hastalar ile diiz tip ve algalan tipli odyogram
konfigiirasyonuna sahip hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Yiikselen tip odyogram konfigiirasyonuna sahip hastalar ile total ya da
totale yakin tip odyogram konfiglirasyonuna sahip hastalar tedaviye yanitina gore
Pearson Chi-Square testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p:0,019). Total ya da totale yakin tip odyogram konfigiirasyonuna sahip
olan hastalarda tedaviye yanit oranmin daha diisiik oldugu saptanmistir. Gruplarin
odyogram tiplerine gore tedaviye yanit olup olmamasina gore incelenmesi Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Gruplarin odyogram tiplerine gore tedaviye yanit oranlari.

‘ Odyogram tipleri ‘ Tedaviye yanit var ‘ Tedaviye yamt yok
Yiikselen tip 9(75,0%) 3(25,0%)
Grup A Diiz tip 8(47,1%) 9(52,9%)
(Steroid Tedavi) Algalan tip 13(68,4%) 63(1,6%)
Total kayip 2(13,3%) 13(86,7%)
Yiikselen tip 3(75,0%) 1(25,0%)
Grup B Diiz tip 3(50,0%) 3(50,0%)
(Steroid Tedavi - ’ ’
+HBO) Algalan tip 7(87,5%) 1(12,5%)
Total kayip 2(37,5%) 13(62,5%)
Grup C Yiikselen tip - -
rllp . N Py Py
(Steroid Tedavi Diiz tip - 1(30,0 f)) 1(50’? %)
+Ozon Terapi) Algalan tip 5(100,0%) 0(,0%)
Total kayip 8(%80) 2(%20)

Calismaya katilan tiim hastalarin baglangi¢ isitme diizeyleri ile tedaviye yanit
diizeyleri karsilastirildiginda; Hafif derecede isitme kaybi olan 4 hastanin 3’ (%75)
tedaviye yanit var, 1’1 (%25) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Orta derecede
isitme kayb1 olan 17 hastanin 13’i (%76,4) tedaviye yanit var, 4’ (%23,6) tedaviye
yanit yok olarak saptanmustir. Orta-ileri derecede isitme kaybi olan 19 hastanin 10’u
(%52,6) tedaviye yanit var, 9’u (%47,4) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir. ileri
derecede isitme kaybi olan 20 hastanmn 15’1 (%75) tedaviye yanit var, 5’1 (%25)
tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Cok ileri derecede isitme kaybi olan 46 hastanin
21’1 (%45,6) tedaviye yanit var, 25’1 (%54,4) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir.
Tablo 4.7°de baslangi¢ isitme kaybi dlizeylerinin tedaviye yanit1 gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Baslangi¢ isitme kaybi diizeyine gore tedaviye yanit.

Baslangic Isitme Kaybi Tedaviye yamt

Diizeyi var Tedaviye yamt yok Toplam
Hafif isitme kaybi 3(75%) 1(25%) 4
Orta isitme kayb1 13(76,4%) 4(23,6%) 17
Orta - {leri isitme kayb1 10(52,6%) 9(47,4%) 19
Ileri isitme kaybi 15(75%) 5(25%) 20
Cok ileri isitme kaybi 21(45,6%) 25(54,4) 46

Tablo 4.8. Gruplarin baslangic isitme diizeylerine gore tedaviye yanitlarmin dagilimi.

Baslangig isitme Tedaviye yamt Tedaviye yamt
diizeyleri var yok
Hafif 2 (%66,7) 1(%33,3)
Grup A Orta . 8(%80) 2(%20)
(Steroid Tedavi) Qrta —lleri 8(%53,3) 7(46,7)
Tleri 10(%71,4) 4(%28,6)
Cok ileri 4(%19) 17(%81)
Hafif 1(%100) 0
Grup B Orta ‘ 2(%50) 2(%50)
(Steroid Tedavi+HBO) Orta leri 1(%50) 1(%50)
Tleri 3(%75) 1(%25)
Cok ileri 9(%60) 6(%40)
Hafif 0 0
Grup C Orta . 3(%100) 0
(Steroid Tedavi+Ozon) Orta —lleri 1(%50) 1(%50)
Tleri 2(%100) 0
Cok ileri 8(%80) 2(%20)

Calismaya katilan gruplarin baslangi¢ isitme diizeylerine gore iyilesme oranlari
karsilastirildiginda; Grup A’da hafif derecede isitme kaybi olan 3 hastanin 2’si (%66,7)
tedaviye yanit var, 1’1 (%33,3) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Orta derecede
isitme kayb1 olan 10 hastanin 8’1 (%80) tedaviye yanit var, 2’si (%20) tedaviye yanit
yok olarak saptanmistir. Orta-ileri derecede isitme kaybi olan 15 hastanin 8’1 (%53,3)
tedaviye yanit var, 7°si (%46,7) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. ileri derecede
isitme kayb1 olan 14 hastanin 10’u (%71,4) tedaviye yanit var, 4’ (%28,6) tedaviye
yanit yok olarak saptanmistir. Cok ileri derecede isitme kaybi olan 21 hastanin 4’i
(%19) tedaviye yanit var, 17°si (%81) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir.

Grup B’de hafif derecede isitme kayb1 olan 1 hasta mevcuttur ve tedaviye yanit
var olarak saptanmistir. Orta derecede isitme kaybi1 olan 4 hastanin 2’si (%50) tedaviye

yanit var, 2’si (%50) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Orta-ileri derecede isitme
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kayb1 olan 2 hastanin 1’1 (%50) tedaviye yanit var, 1’1 (%50) tedaviye yanit yok olarak
saptanmustir. Ileri derecede isitme kaybi olan 4 hastanin 3’{i (%75) tedaviye yanit var,
1’1 (%25) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Cok ileri derecede isitme kayb1 olan
15 hastanin 9’i (%60) tedaviye yanit var, 6’si (%40) tedaviye yanit yok olarak
saptanmistir.

Grup C’de hafif derecede isitme kaybi olan hasta yoktur. Orta derecede isitme
kaybt olan 3 hastanin hepsinde tedaviye yanit var olarak saptanmigstir. Orta-ileri
derecede isitme kayb1 olan 2 hastanm 1°1 (%50) tedaviye yanit var, 1’1 (%50) tedaviye
yanit yok olarak saptanmustir. Ileri derecede isitme kaybi olan 2 hastanm hepsinde
tedaviye yanit var olarak saptanmistir. Cok ileri derecede isitme kayb1 olan 10 hastanin
8’1 (%80) tedaviye yanit var, 2’si (%20) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir.
Gruplarin  baslangic isitme diizeylerine gore tedaviye yanitlar1 Tablo 4.8°de
gosterilmistir.

Cok ileri derecede isitme kaybi olan hastalarin tedaviye yanitinin daha koti
oldugu bilinmektedir. Baslangi¢ isitme diizeyleri kabaca 2’ye ayrilarak incelendiginde;
bir gruba hafif, orta, orta-ileri, ileri derecede isitme kayipl hastalar diger gruba ise ¢ok
ileri derecede isitme kayipli hastalar alinarak tedaviye yanit degerlendirilmistir. Steroid
tedavi grubunda 42 hasta hafif, orta, orta-ileri, ileri derecede isitme kayipliyd: ve 28
hastada (%66,7) tedaviye yanit var, 14 hastada (%33,3) tedaviye yanit yok olarak
saptandi. Steroid tedavi grubunda 21 hasta c¢ok ileri derecede isitme kaybia sahipti ve 4
hastada (%19) tedaviye yanit var, 17 hastada (%81) tedaviye yanit yok olarak saptandi.

Steroid tedavisitHBO tedavisi alan grupta 11 hasta hafif, orta, orta-ileri, ileri
derecede isitme kayipliydi ve 7 hastada (%63,6) tedaviye yanit var, 4 hastada (%36,4)
tedaviye yanit yok olarak saptandi. Steroid tedavisi+tHBO tedavisi alan grupta 15 hasta
cok ileri derecede isitme kaybima sahipti ve 9 hastada (%60) tedaviye yanit var, 6
hastada (%40) tedaviye yanit yok olarak saptandi. Steroid tedavisi+ozon terapi alan
grupta 7 hasta hafif, orta, orta-ileri, ileri derecede isitme kayipliydi ve 6 hastada (%85,7)
tedaviye yanit var, 1 hastada (%14,3) tedaviye yanit yok olarak saptandi. Steroid
tedavisitozon terapi alan grupta 10 hasta ¢ok ileri derecede isitme kaybina sahipti ve 8
hastada (%80) tedaviye yanit var, 2 hastada (%20) tedaviye yanit yok olarak saptandi.
Tablo 4.9’da baslangi¢ isitme kaybi diizeyleri 2 gruba ayrilarak gruplarin tedaviye

yanitlar1 gésterilmistir.
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Tablo 4.9. Gruplarin baslangi¢ isitme kaybi diizeyleri ile tedaviye yanit (2°1i grup ile).

Baslangic isitme

Tedaviye Yamt
var

Tedaviye yamit

Toplam

Diizeyi

yok

Grup A E::f Orta, Orta-lleri, | )¢ 66 70) 14(33,3%) )
Steroid Tedavi -
(Steroid Tedavi) Cok ileri 4(19%) 17(81%) 21
Grup B Hafif, Orta, Orta-ileri,

A 7(63,6% 4(36,49 11
(Steroid Tedavi Ileri (63,6%) (36,4%)
+HBO) Cok ileri 9(60%) 6(40%) 15
Grup C Hafif, Orta, Orta-ileri,

Ll 6(85,7° 1(14,3° 7
(Steroid Tedavi Ileri (85,7%) (14,3%)
+0Ozon Terapi) Cok Ileri 8(80%) 2(20%) 10

Baslangic isitme diizeylerine gore tedaviye yanit degerlendirildiginde ¢ok ileri
derece isitme kayb1 olan hastalarda tedaviye yaniti daha diisitk bulunmustur. Steroid
tedavi grubunda hasta hafif, orta, orta-ileri, ileri derecede isitme kayipl hastalar ile cok
ileri derecede isitme kayipli hastalarin tedaviye yaniti istatistiksel olarak Peasrson Chi-
Square testi ile karsilastirildiginda p<0,001 olarak saptanmistir ve bu deger istatistiksel
olarak anlamlhidir. Steroid tedavine ek olarak HBO tedavisi ya da Steroid tedavisine ek
olarak ozon terapisi alan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamaistir (p:1 Fisher’s Exact Test).

Cok ileri derecede isitme kaybina sahip olan hastalar gruplara gore ve tedaviye
yanitina gore ayrilarak incelenmistir (Tablo 4.10). Steroid tedavi grubunda 21 hasta ¢ok
iler1 derecede isitme kaybina sahipti ve 4 hastada (%19) tedaviye yanit var, 17 hastada
(%81) tedaviye yanit yok olarak saptandi.

Steroid tedavisi+tHBO tedavisi alan grupta 15 hasta cok ileri derecede isitme
kaybma sahipti ve 9 hastada (%60) tedaviye yanit var, 6 hastada (%40) tedaviye yanit
yok olarak saptandi. Steroid tedavisi+ozon terapi alan grupta 10 hasta ¢ok ileri derecede
isitme kaybina sahipti ve 8 hastada (%80) tedaviye yanit var, 2 hastada (%20) tedaviye
yanit yok olarak saptandi. Steroid tedavi grubu ile Steroid tedavisitHBO tedavisi alan
cok ileri derecede isitme kaybi olan hastalar tedavi yanitina gére degerlendirildiginde;
HBO grubunda tedaviye yanitta istatistiksel olarak anlamli (p:0,012 Pearson Chi-Square
testi) fark tespit edilmistir.

Steroid tedavi grubu ile Steroid tedavisi+ozon terapi alan c¢ok ileri derecede isitme
kaybr olan hastalar tedavi yanitima gore degerlendirildiginde; ozon terapi grubunda

tedaviye yanitta istatistiksel olarak daha anlamli (p:0,002 Pearson Chi-Square testi) fark
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tespit edilmisti. HBO tedavi grubu ve ozon terapi grubu kendi arasinda
karsilastirildiginda aralarinda iyilesmede istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (Fisher's Exact Test).

Tablo 4.10. Cok ileri derecede isitme kayipl hastalar tedaviye yanit1.

Cok ileri derecede isitme kaybi Tedaviye yamt Tedaviye yamt

olan hastalar var yok Toplam
Grup A (Steroid Tedavi) 4 (19%) 17 (81%) 21
Grup B (Steroid Tedavi+HBO) 9 (60%) 6 (40%) 15
Grup C (Steroid Tedavi+Ozon) 8 (80%) 2 (20%) 10

Gruplarin tedavi oncesi 1. giin SDS degerleri incelendiginde; Grup A’da 1. giin
SDS degerlerinin ortalamast: 41,7, Grup B’de 1. giin SDS degerlerinin ortalamasi: 28,4,
Grup C’de 1. giin SDS degerlerinin ortalamasi: 23,8 olarak saptanmistir. Gruplarin
tedavi oncesi 1. giin SDS degerleri Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildiginde gruplar
arasi istatistiksel agcidan anlamli fark izlenmemistir.

Gruplarin tedavi sonras1 15. giin SDS degerleri incelendiginde; Grup A’da tedavi
sonrasit 15. giin SDS degerlerinin ortalamasi: 55,9, Grup B’de tedavi sonrast 15. giin
SDS degerlerinin ortalamasi: 50, Grup C’de tedavi sonrasi 15. giin SDS degerlerinin
ortalamast: 53,6 olarak saptanmistir.

Hastalarin baslangic 1. giin SDS ve 15. giin SDS degerleri Wilcoxon Signed
Ranks Test ile karsilastirildiginda her 3 grupta da tedavi ile 15. giin SDS’de istatistiksel
olarak anlamli artig saptanmistir (Tablo 4.11).

Gruplar aras1 SDS degerindeki artig oranina gore karsilastirildiginda gruplar arasi

SDS degerlerindeki artista istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 4.11. Gruplarin 1. ve 15. giin SDS degerleri ortalamasi.

1. giin SDS degerleri 15. giin SDS degerleri
ortalamasi ortalamasi
Grup A 41,7 55,9
Grup B 28,4 50
Grup C 23,8 53,6
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5. TARTISMA

Ani isitme kayb1 (AIK) {i¢ giin veya daha kisa siirede birbirini izleyen en az ii¢
frekansta ortalama 30 dB veya daha fazla sensorindral isitme kayb1 (SNIK) gelismesi
olarak tanimlanmaktadir (1). Genellikle hastalik Oncesine dair odyolojik tetkik
bulunamadigi i¢in, diger kulaktaki isitme seviyeleri baz alinarak tanimlanmaktadir. Ani
isitme kaybinin siklig1 5-20/100.000 olarak bildirilmektedir (1). “Amerikan Academy of
Otololaryngology”nin kaynaklarna goére Amerika Birlesik Devletleri’nde ortalama
yilda 4000 yeni vaka bildirilmektedir (83). Ani isitme kaybi tiim yas gruplarinda
goriilmesine ragmen ortalama goriilme yas1 46 olarak bildirilmistir. Cocuk ve ileri yasta
prognozon daha kotii oldugu kabul edilir (2). Ani isitme kayiplarmin %90’ 1mnin
etiyolojisi  aydinlatilamamaktadir ve idiyopatik ani isitme kaybi olarak
adlandirilmaktadir. Etiyoloji de en cok kabul goren teoriler; viral enfeksiyon, vaskiiler
yetmezlik, intrakoklear membran riiptiirii ve otoimmiiniteyi kapsamaktadir.

Non idiopatik SNIK mutlaka tanimlanmalidir ve etiyolojiye gore tedavi plani
uygulanmalidir. En ¢ok idendifiye edilenler; vestibiiler shwannoma (akustik nérinom),
inme ve malignensitidir (85). Vestibiiler shwannoma hastalarinin %10-%20’sinde ani
baslayan isitme kaybi1 oykiisii ile bagvurdugu bildirilmistir.

AIK genellikle tek kulakta goriiliir ve her iki kulag: esit oranda tutar (43). Bilateral
goriilme oran1 Shaia ve Sheehy’nin (11) 1220 olguluk serisinde %4 olarak bildirilmistir.
Bilateral AIK varhginda sifilis ve otoimmiin i¢ kulak hastaligmin 6n planda
diistiniilmesi gerektigini vurgulanmistir.

Idiopatik ani isitme kaybmda prognozu etkileyen faktorler; hastanin yasi,
vertigonun varligi, baglangictaki isitme kaybmin derecesi, odyogramin sekli ve isitme
kaybmim ortaya cikmasi ile tedaviye baslama arasindaki gecen zamamdir. Isitme
kaybmin derecesi tedaviye yanit1 belirleyen 6nemli bir faktdrdiir Isitme kaybin derecesi
tedavi ve iyilesme siireci agisinda onemlidir. 90 dB ve {izerindeki ¢ok ileri derecedeki
isitme kayiplar1 kotii prognozludur. Byl ve ark (3), hafif isitme kayb1 olan hastalarda
%83, siddetli isitme kaybi1 olan hastalarda %22’lik oranda iyilesme bildirmislerdir.
Wilson ve ark(44) yaptig1 steroid tedavisi ve plasebo kontrollii yapilan ¢alismada; 40
dB veya daha az veya ‘U’ seklinde 85 dB’e kadar olan isitme kayiplar1 olan hastalarin
tiimiinde tam diizelme oldugu goriilmiistiir. Ancak 90 dB ve iizerinde flat isitme kaybi1

olanlarmm sadece %?24’liinde dilizelme olmustur fakat higbirinde total diizelme
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goriilmemistir. 40 dB ile 90 dB arasinda isitme kaybi1 olan hastalar ise steroid
tedavisinin en etkili oldugu grup olarak gozlemlenmistir. Ciinkii plasebo grubunda bu
hastalarin yalnizca %38 inde diizelme var iken steroid grubunda bu oran %78 civari
saptanmis.

Bizim calismamizda; Hafif derecede isitme kaybi olan 4 hastanin 3’ (%75)
tedaviye yanit var, 1’1 (%25) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir. Orta derecede
isitme kayb1 olan 17 hastanin 13’1 (%76,4) tedaviye yanit var, 4’ (%23,6) tedaviye
yanit yok olarak saptanmustir. Orta-ileri derecede isitme kaybi olan 19 hastanin 10’u
(%52,6) tedaviye yanit var, 9’u (%47,4) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir. ileri
derecede isitme kaybi olan 20 hastanin 15’1 (%75) tedaviye yanit var, 5’1 (%25)
tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Cok ileri derecede isitme kaybi1 olan 46 hastanin
21’1 (%45,6) tedaviye yanit var, 25’1 (%54,4) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir.

Baslangic isitme diizeylerine gore tedaviye yanit degerlendirildiginde ¢ok ileri
derece isitme kaybi olan hastalarda tedaviye yanit daha diisiik bulunmustur.
Calismamizda Steroid tedavi grubu ile Steroid tedavisitHBO tedavisi alan gruptaki ¢ok
ileri derecede isitme kaybi1 olan hastalar tedavi yanitmma gore degerlendirildiginde;
Steroid+HBO grubunda tedaviye yanitta istatistiksel olarak anlamli (p:0,012 Pearson
Chi-Square testi) fark tespit edilmistir. Steroid tedavi grubu ile Steroid tedavisi+Ozon
terapi alan gruptaki ¢ok ileri derecede isitme kaybi olan hastalar tedavi yanitina gore
degerlendirildiginde; Steroid+Ozon terapi grubunda tedaviye yanitta istatistiksel olarak
daha anlamli (p:0,002 Pearson Chi-Square testi) fark tespit edilmistir. Cok Ileri
derecede (91dB ve lizeri isitme kayb1 olan hastalar) isitme kaybi1 olan hastalarda sadece
steroid tedavisinin etkinligi diisiik bulunmus. Steroid tedavisine ek olarak verilen HBO
tedavisinin ve ozon terapisinin iyilesmeye olumlu katkilar1 tespit edilmistir.

Yiikselen egimli ve orta frekanslar1 tutan kayiplar daha 1yi prognoza sahipken,
alcalan egilimli ve diiz kayiplarda prognoz daha kotiidiir (1,43,44).

Bizim calismamizda Yiikselen tip odyogram konfigilirasyonuna sahip 16 hastanin
12°s1 (%75) tedaviye yanit var, 4’ (%25) tedaviye yanit yok olarak saptanmistir. Diiz
tip odyogram konfigiirasyonuna sahip 25 hastanin 12’si (%48) tedaviye yanit var, 13’1
(%52) tedaviye yanit yok olarak saptanmustir. inen tip odyogram konfigiirasyonuna
sahip 32 hastanin 25’1 (%78,1) tedaviye yanit var, 7’si (%21,9) tedaviye yanit yok
olarak saptanmistir. Total veya totale yakin tip odyogram konfigiirasyonuna sahip 33

hastanin 13’1 (%39,4) tedaviye yanit var, 20’si (%60) tedaviye yanit yok olarak
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saptanmistir. Sonug olarak literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da total veya
totale yakin tip odyogram konfiglirasyonuna sahip hastalarimizda tedaviye yanit daha
koti olarak tespit edilmistir.

Diziness hastalarm %30-40’mnda goriilmektedir. Tinnitus ani isitme kayiph
hastalarda ¢ogunlukla goriilen bir semptomdur (%70 - 80) ve genellikle tedavi edilmesi
zordur ve hastaya psikolojik sikint1 vermektedir (11,84).

Ani igitme kaybinda ¢ogunlukla iyilesme ilk iki hafta igerisinde olur. Buna paralel
olarak iyilesme geciktik¢e prognoz kotiilesmektedir. Herhangi bir tedavi uygulanmayan
hastalarm Onemli bir kisminda %32-65’inde tamamen ya da kismen iyilesme
gozlenmektedir (43,44).

Ani isitme kaybinin tedavisi etiyolojiye gore diizenlenir. Etiyolojiye gore tedavi
yaklagimlar1: infeksiyoz nedenlerde antibiyotik kullanimi, ototoksititede kullanilan ilaci
kesmek, perilenf fistiilinde cerrahi vb. Fakat AIK’da genellikle etiyoloji bilinmedigi igin
ampirik tedavi baslanmaktadir. ilk &nce dikkat edilecek sey hastaya zarar vermemek
oldugu i¢in hastalarda uygun tedaviler kullanilmalidir. Potansiyel tehlikeli ilaglar
kullanilmamali veya ¢ok dikkat edilmeli, klinik olarak izlenerek verilmelidir. Ani isitme
kayb1 tedavisi sonrast dlimler rapor edilmistir (86). Giiniimiizde 60’dan fazla tedavi
protokolii tanimlanmistir ama hala AIK tedavi protokolii hakkinda tam bir konsensiis
yoktur. En ¢ok kabul edilen tedavi oral steroid tedavisidir.

Steroidlerin i¢ kulakta bir¢ok etkileri mevcuttur. Immiin sistemi baskilarlar,
azalmig mikro sirkiiler akimi arttirirlar, mineralokortikoid etkileri mevcuttur ve
endolenfatik basinci diisiiriilerek AIK’da etki ettikleri diisiiniilmektedir. Ama tam etki
mekanizmas1 halen tam olarak bilinmemektedir (87,88). Koklear ve vestibiiler
hiicrelerde de tip 1 ve 2 olmak {izere 2 ¢esit kortikoid reseptorii mevcuttur (93,94)
Glikokortikoid reseptorleri aktive oldugunda spesifik gen ekspresyonu saglanir boylece
enflamatuar mediator ve sitokinlerin sentezi inhibe olur ve antienflamatuar etki
gosterirler. Glikokortikoidlerin tip 2 mineralokortikoid reseptorlerine baglanmasiyla
sodyum-potasyum ATPaz enzimini aktive olur ve seliiler ozmolariteyi diizenler.
Prednizolonun sodyum-potasyum ATP azi aktiflesmesiyle koklear fonksiyon bozuklugu
ve otoimmiin i¢ kulak hastaliklarinda bozulmus olan intraseliiler ve ekstraseliiler
ozmolariteyi, elektrokimyasal gradyenti ve noronal aktiviteyi diizeltirler (95,96,97).

Rarey ve ark. fare ¢alismasinda kokleada bu reseptdr dagiliminin spiral ligamentte en
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fazla oldugu tespit edilmistir. Bunu korti organinin takip ettigi ve en az stria
vaskiilariste var oldugu bulunmustur (98).

Ani isitme kaybinda steroidlerin kullanimu ile ilgili ilk randomize kontrol gruplu
calismada Wilson ve ark. lar1 steroid ve plesaboyu karsilastrmiglardir. Aktif ilag
grubunda 10-12 giin siireyle oral yolla giderek diisen dozlarda prednizolon vermislerdir.
Biitiin hastalardan (n:14) orta frekanslarda kaybi1 olanlarda tedavi sekline bakmaksizin
diizelme goriilmiistiir. Ayrica kaybi1 tim frekanslarda 90dB’den daha kotii olan
hastalarda steroid ya da plasebo tedavi gruplar1 arasinda iyilesme acgisindan fark
bulunamamistir. Kalan hasta grubunda (ileri derecede olmayan isitme kaybi, 4 kHz’de
isitme 8 kHz’den daha iyi) steroid kullanilan grupta anlamli derecede diizelme
izlenmistir. Steroid tedavisi verilenlerden %78’inde tam bir iyilesme saglanirken,
plasebo verilen hastalarda %38 oraninda parsiyel iyilesme gozlenmistir (44).
Moskowitz ve ark. yaptig1 prospektif randomize g¢aligmada kortikosteroid tedavisi
verilen grupta %89 oraninda iyilesme saptanirken plasebo verilen kontrol grubunda
%44 oraninda 1yilesme saptanmistir (6). Fetterman ve ark. 837 ani isitme kayipl hastay1
retrospektrif olarak inceledikleri ¢alismada kortikosteroid tedavisinin iyilesmede en
etkili tedavi oldugunu saptamiglar ama anlamlr istatistiksel deger saptamamaiglardir (5).

Kanzaki ve ark. 1980 ve 1985 yillar1 arasindaki 183 ani isitme kayipli hastanin
incelendigi calisma da steroid tedavisi alan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunamamistir (89).

Ani isitme kaybinda en fazla spontan iyilesme ilk 2 haftada gerceklesmektedir.
Daha ge¢ donemde de iyilesme goriildiigli raporlanmistir ama daha nadirdir (43). Ayni
nedenden dolay1 kortikosteroid tedavisine semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk
2 hafta iginde baslanmas1 onerilmektedir. 4-6 hafta sonrasinda sinirh yaralar: olmaktadir
(1,5,90,91). En fazla onerilen tedavi sekli oral prednizolon 1 mg/kg/giin olarak 60 mg
maksimum doz olacak sekilde tek dozda verilmesi ve tedavinin 10-14 giin siirmesidir
(92). Steroidlerin bu dozda maksimal adrenal hidrokortizon (kortizol) ¢ikigini 200-300
mg/giin saglamaktadir. Prednizon 4 kat, metilperdnizolon 5 kat, deksametazon 25 kat
hidrokortizondan gii¢liidiir. Bu yiizden doz ayarlamasinda 60 mg prednizon, 48 mg
metilprednizolon ve 10 mg deksametazon birbirine es degerdir.

HBO tedavisinin ise AIK’I1 hastalardaki etkinligi tam olarak kanitlanmis degildir.
Literatirde HBO tedavisinin anlamli katkilar1 oldugunu savunanlar kadar HBO

tedavisinin anlamli katkisin1 bulamayanlarda mevcuttur. Genel kani olarak HBO
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tedavisinin AIK tedavi protokoliinde yardimci tedavi ydntemleri arasma eklenmesi
uygun gorilmiistiir. Yiiksek basinghi oksijen tedavisinde amag; iskeminin dnlenmesi,
hipoksinin diizelmesi ile sacli hiicrelerde olusan fonksiyon bozuklugunun tamir edilmesi
esasmna dayanir. Endolenf ve perilenfteki oksijen parsiyel basincit da pozitif katkisi
mevcuttur.

Satar ark. sadece MT (medikal tedavi) alan hastalar ile MT’ye ek olarak HBO
tedavisi alan hastalar1 karsilastirdig1 vaka serisinde her iki grupta da baslangi¢ isitme
esikleri ile tedavi sonrasi isitme esikleri arasinda anlamli iyilesme saptamistir. Ancak iki
grup iyilesme derecesine gore karsilastirildiginda anlamh fark saptanmamistir (100).
Yal¢in ve ark 217 hastalik caligmalarinda 58 hastaya sadece oral steroid (Grup A), 61
hastaya oral steroid+tHBO (grup B), 43 hastaya intratimpanik steroid (Grup C), 57
hastaya sadece hiperbarik oksijen tedavisi (Grup D) vermislerdir. En yiiksek basari
oraninin steroid+HBO tedavi grubunda saptanmis, sirasiyla oral steroid grubu,
intratimpanik steroid grubu ve hiperbarik oksijen grubu takip etmistir (66). Topuz ve
Arslan 6zellikle geng yas hastalarda ve 6zellikle diisiik frekanslarda HBO’ nun etkisinin
daha fazla oldugunu gostermislerdir ve 50 yas altinda HBO tedavisinin saf ses
kazanglarinda anlamli oranda farki oldugunu bildirmislerdir (99).

AIK etiyolojisi ve patogenezi tam olarak anlasilmamis olmakla beraber vaskiiler
nedenler etiyolojideki baslica nedenler arasindadir. Kesin kontraendikasyonu olanlar
hari¢ AIK tedavisine HBO tedavisinin eklenmesi yaygin bir goriistiir. Viral nedenli AIK
olgularinda HBO basar1 etkinliginin diisiik oldugu da bilinmektedir.

Bizim calismamizda steroid tedavi grubunda tam iyilesme 14 (%22,2) olguda,
parsiyel iyilesme 10 (%15,9) olguda, zayif iyilesme 8 (%12,7) olguda gozlenirken 31
(%49,2) olguda iyilesme gozlenmemistir. Steroid tedavi+HBO grubunda tam iyilesme 3
(%11,5) olguda, parsiyel iyilesme 4 (%15,4) olguda, zayif iyilesme 9 (%34,6) olguda
gozlenirken 10 (%38,5) olguda iyilesme gézlenmemistir. Steroid tedavisi alan grupta
%350,8 oraninda tedavi yanit1 tespit edilirken; Steroid+HBO grubunda bu yanit %61,5
yiikselmistir.

Steroid tedavi protokolii alan hastalar ile Steroid tedavisine ek olarak HBO
tedavisi alan hastalar istatistiksel olarak tedaviye yanit var ya da tedaviye yok olarak
karsilastirildiginda iyilesme diizeyleri arasinda anlamli fark saptanamamigtr. Ama HBO
tedavisinin ileri ya da cok ileri derecede kayipli olan hastalarda steroid tedavisine ek

olarak iyilesmeye olumlu katkis1 oldugu diistintilmiistiir.
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Ozon tedavisi, ozonun reaktif oksijen tiirevlerine doniiserek iskemik dokulara
oksijen, glukoz ve ATP sunumunu arttirmasi, nitrik oksit miktarimi artirarak
vazodilatasyona neden olmasi, anjiyogenezi uyarmasi, immiimodilasyon saglamasi gibi
etkileri gz Oniinde bulundurularak AIK’da tedavi yontemi olarak kullanilmasi
diistilmiistiir.

Ozonun viicutta etkilerini olusturan ROT metabolitlerinden hidrojen peroksittin
bir ¢esit tirozin kinazin aktivasyonunda rol alan bir intraseliiler sinyal molekiilii oldugu
artik bilinmektedir ve bu tirozin kinaz farkli bircok proteinin sentezini bagslatan bir
transkripsiyon faktoriiniin (Niikleer Faktor KB, NFKB) fosforilasyonu saglar
(71,104,105).

Son zamanlarda ani isitme kaybi etiyolojinde yeni bir hipotez olan kokleadaki
niikleer faktor kB’yi iceren hiicresel stres yolunun patolojik aktivasyonu ortaya
atilmistir. Niikleer faktor kB’deki patolojik aktivasyon inflamatuar sitokinlerin ve diger
strese bagli proteinlerin liretimine neden olur; bdylece hiicre ve dokulardaki hemostatik
balans sisteminin bozulmasina neden olur (106). Ozonlanma sonras1 H,O, sitoplazmaya
serbestce difiize olur ve spesifik protein kinazi I(kappa) B bagini niikleer faktor kB’ye
fosfolarize ederek aktive eder, etkinligini diizenler ve transkripsiyon heterodimeri P50-
P65’ in hiicre niikleusuna gogiine izin verir bu sayede gen ekspresyonunu saglar (74).
Ozon cesitli hiicre tiplerinde antioksidan enzimlerin upregiilasyonunu tetikler bu da
oksidan antioksidan inbalansinin etkin bir sekilde dengelenmesini saglar (74). Bu
ylizden ozon terapisi ani idiopatik sensorindral isitme kaybindaki seliiler stres
hipotezine gore efektif bir tedavi olabilir.

Ragab ve ark. yaptig1 calismada 2004- 2006 yilar1 arasinda Menoufiya
Universitesi Hastanesi (Misir)’da 45 ani isitme kaybi hastasi ile yapilan arastirmada;
calisma grubuna (30 hasta) otohemoterapi yontemi ile ozon terapisi, plesabo grubuna
(15 hasta) steril distile su infiizyonu yapilmistir. Her iki hasta grubuna da haftada 2 kez
toplamda 10 seans tedavi uygulanmistir. Ozon terapisi uygulanan ¢alisma grubunda
isitmenin diizelmesi %77, karsilastirilan plasebo grubunda ise isitmede diizelme %40
oraninda saptanmistir. Ozon terapisi iyilesmede plaseboya gore anlamli fark
saptanmistir (101). Ozon tedavisinin reaktif oksijen tiirevlerine doniiserek hemoglobin-
oksijen ayrigsma egrisinin saga kaymasma ve bdylelikle oksijenin dokulara daha kolay
birakilmasma neden olmaktadir ve endotelyal hiicrelerden giiclii bir vazodilator olan

nitrik oksit salinimmi arttirrp kokleadaki iskemiyi diizelttigi, bunlara ek olarak
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antioksidan etkinligi arttirip hiicresel strese etki ederek ani isitme kaybi tedavisinde
etkili oldugunu savunmuslardir (101).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Klinigi’nde yapilan tinnitus sikayeti olan
27 hastaya ozon tedavisi, 26 hastaya betahistin tedavisi ve 15 hastanin kontrol grubu
olarak katilman ¢alismada; Ozon grubunda tinnitus engellilik anketi ve siibjektif tinnitus
skoru ortalamalarinda tedavi sonrasinda anlamli azalma goriilmiis (p<<0.001). Hastalarin
tinnitus siddetine gore %22,2’sinde, tinnitus engellilik anketine gore %44,4’linde,
subjektif tinnitus skoruna gore %40,7’sinde diizelme saptanmis (102).

Kiiba’da 20 ani igitme kayipli hasta ile yapilan c¢alismada; ozon terapi ve lazer
ponksiyon tedavisi birlikte uygulanmis. Ozon terapisi gilinliik olarak otohemoterapi
yontemi ile toplamda 15 seans olarak uygulanmis. Lazer ponksiyon tedavisi de giinliik
ve 15 seans olarak uygulanmis. 17 hastada (%88) tam 1yilesme, 2 hastada (%9) parsiyel
iyilesme, 1 hastada (%3) iyilesme yok olarak tespit edilmis. Ozonun dokulara oksijen
transportunu  artirict  etkisi oldugu, immiin sistem modiilasyonunu saglayici,
mikrosirkiilasyonunu artirici etkileri oldugunu savunmuslardir (103).

Bizim ¢aligmamizda steroid tedavi grubunda (Grup A) tam iyilesme 14 (%22,2)
olguda, parsiyel iyilesme 10 (%15,9) olguda, zayif iyilesme 8 (%12,7) olguda
gozlenirken 31 (%49,2) olguda iyilesme gozlenmemistir. Steroid tedavisine ek olarak
ozon terapi verilen grupta (Grup C) tam iyilesme 3 (%17,6) olguda, parsiyel iyilesme 14
(%23,5) olguda, zayif iyilesme 7 (%41,2) olguda gozlenirken 3 (%17,6) olguda iyilesme
gozlenmemistir. Steroid tedavi grubu (Grup A) ile steroid+ozon terapi alan grup (Grup
C) tedaviye yanitina gore, karsilastirildigimda p=0,019 olarak saptanmis ve bu deger

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 106 ani isitme kayipl hasta alinmistir. Hastalar tedavi protokollerine
gore 3 ayr1 gruba ayrilarak tedaviye yanitlari karsilastirilmistir. Steroidli ani isitme
kayb1 protokol tedavisi alan hastalar Grup A, steroid tedavisine ek olarak Hiperbarik
Oksijen Tedavisi alan grup Grup B, steroid tedavisine ek olarak Ozon Terapi alan grup
Grup C olarak adlandirilmistir. Halihazirda ani isitme kayb1 tedavisinde kanitlanmis tek
ilag olan steroidler ile destek tedavi olarak verilen hiperbarik oksijen tedavisi ve ozon
terapinin tedaviye katkilar1 degerlendirilmistir.

AIK’li 3 grubun tedavi 6ncesi ve sonrasmda 500, 1000, 2000, 4000 Hz
frekansindaki saf ses ortalamasi (PTA) alinarak hesaplandi ve tedavi sonuglar1 Siegel
kriterleri kullanilarak degerlendirildi. 15 dB iizeri PTA kazanci saglanmasi tedaviye
yanit var; 15 dB’den daha az PTA kazanci saglanmasi tedaviye yanit yok olarak
degerlendirildi.

1- En yiiksek tedaviye yanit orani steroid+ozon terapi grubunda (Grup C) (%82,4)
saptand1. Ikinci olarak steroid+HBO grubu (Grup B) (%61,5) ve iigiincii olarak
oral steroid grubu (Grup A) (%50,8) takip etti.

2- Steroid+ozon terapi grubu (Grup C), steroid grubuna (Grup A) gore tedaviye
yanitiin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,019).

3- Steroid grubu (Grup A) ile steroid +HBO grubu (grup B) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p<0,355).

4- Steroid+tHBO grubu (Grup B) ile steroid+ozon terapi grubu (Grup C)
karsilastirildiginda p=0,146 olarak saptanmis ve bu deger istatistiksel acidan
anlaml1 bulunmamastir.

AIK’li 3 grup baslangic ve tedavi sonrasi konusmayr ayirt etme esik skorlar
(SDS) karsilastirildiginda her 3 grupta da tedavi ile SDS’de istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmistir (p=0,002).

e QGruplar aras1 SDS degerindeki artis oranma gore karsilastirildiginda gruplar

aras1 SDS degerlerindeki artista istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.
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Cok ileri derecede isitme kaybi olan hastalarda steroid tedavisinin etkinliginin
diisiik oldugu tespit edilmis ve tedaviye hiperbarik oksijen tedavisi ya da ozon terapinin
eklenmesinin tedavi basarisina anlamli katkilar1 oldugu istatistiksel olarak tespit
edilmistir.

1. Steroid tedavisi ile steroid tedavisine ek olarak hiperbarik oksijen tedavisi alan
grup karsilastirildiginda p:0,012 anlamli olarak tespit edilmistir.
2. Steroid tedavisi alan grup ile steroid tedavisine ek olarak ozon terapi alan grupta

p:0,002 daha anlamli olarak tespit edilmistir.

Ani isitme kayipli hastalara verilen tedavinin etkinligi bazi faktorlerin varligi ile
degiskenlik gostermektedir. Tedavinin baslangicindaki isitme kaybinin siddeti ile
lyilesme sonuglar1 arasinda fark olup olmadigmi arastirdik. Calismamizda steroid tedavi
grubunda ¢ok ileri derecede isitme kaybi olan hastalarda prognoz daha koti tespit
edilmistir (p<0,001).

Bizler bu calismada elde ettigimiz sonuglara gore ozon terapisinin AIK
tedavisinde iyilesmeye anlamli katkilar1 oldugunu tespit ettik; ancak ozon tedavisinin
daha uzun siire uygulandigi, verilen ozon dozunun daha yiiksek oldugu ve daha fazla
sayida hasta ile yapilabilecek plasebo kontrollii caligmalarin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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7. OZET

ANI ISITME KAYBINDA HiPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi
VE OZON TERAPININ YERI

Ani isitme kaybi tanili olgularda steroid tedavisine eklenen hiperbarik oksijen
tedavisi ve ya ozon terapinin tedaviye etkinligi retrospektif olarak arastirildi.

Calisma Ocak 2010 - Haziran 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda ani isitme kaybi1
nedeniyle yatarak tedavi edilen 106 hasta ile yapildi. Caligmaya katilan olgularin 62’s1
erkek, 44’1 kadm idi. Yas ortalamas1 50, en biiyiik yas 81 ve en kiigiikk yas 17°dir.
Calismaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, hangi kulagin tutuldugu, odyogram
konfigiirasyonu ve baslangi¢ isitme kaybi diizeyleri analiz edildi.

Hastalar aldiklar1 tedavi protokollerine gére 3 gruba ayrildi. Steroidli ani igitme
kaybi1 protokolii olan hastalar steroid tedavi grubu (Grup A), steroid tedavisine ek olarak
hiperbarik oksijen tedavisi olan hastalar steroid tedavi+tHBO grubu (grup B), steroid
tedavisine ek olarak ozon tedavisi olan hastalar steroid tedavitozon grubu (grup C)
olarak ayrildi. Steroid tedavi grubunda 63 hasta, steroid tedavi+tHBO grubunda 26
hasta, steroid tedavi+ozon grubunda 17 hasta yer ald1.

AIK’li 3 grubun tedavi 6ncesi ve sonrasmda 500, 1000, 2000, 4000 Hz
frekansindaki saf ses ortalamasi (PTA) alinarak hesaplandi ve tedavi sonuglar1 Siegel
kriterleri kullanilarak degerlendirildi. 15 dB iizeri PTA kazanci saglanmasi tedaviye
yanit var; 15 dB’den daha az PTA kazanci saglanmasi tedaviye yanit yok olarak
degerlendirildi. En yiiksek tedaviye yanit orani steroid+ozon terapi grubunda (82,4%)
saptand1. ikinci olarak steroid+HBO grubu (61,5%) ve iigiincii olarak oral steroid grubu
(50,8%) takip etti. Steroid+ozon terapi grubu (Grup C) steroid grubuna (Grup A) gore
tedaviye yanitinin daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (p=0,019 olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir). Steroid tedavi grubu (Grup A) ile steroid
tedavitHBO grubu (Grup B) arasinda anlamli fark tespit edilememistir (p<0,355).
Steroid tedavi+tHBO grubu (Grup B) ile Steroid tedavitozon terapi grubu (Grup C)
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir (p=1).

Cok ileri derecede isitme kaybi olan hastalarda steroid tedavisinin etkinliginin
diisiik oldugu tespit edilmis ve tedaviye hiperbarik oksijen tedavisi ya da ozon terapinin
eklenmesinin tedavi basarisina anlamli katkilar1 oldugu istatistiksel olarak tespit

edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ani Isitme Kaybi, Ozon Terapi, Hiperbarik Oksijen Tedavisi.
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8. ABSTRACT

THE ROLE OF HYPERBARC OXYGEN TREATMENT AND OZONE
THERAPY IN THE CASES SUDDEN LOSS OF HEARING

The aim of this study is to present and compare the results of three therapeutic
protocols used in our department for treatment of patients with sudden hearing loss. The
effectiveness of steroid, hyperbaric oxygen therapy (HBOT) and ozone therapy was
compared.

The patients who had been undergone medical therapy in Akdeniz University Ear
Nose Throat Department between January 2010- June 2012 with the diagnosis of
sudden hearing loss were included in this study. The present study investigated 106
subjects with sudden hearing loss. 62 male, 44 female, (aged 17-81 years, mean age 50)
were included into this study. Age, gender, laterality, degree of hearing loss and
audiogram configurations were analyzed in this study.

These patients were divided into three groups according to treatment regimens of
sudden hearing loss.

First group called Group A had oral steroid therapy, the second group called
Group B had combination of oral steroid therapy and HBOT, the third group called
Group C had combination of oral steroid therapy and ozone therapy. Oral steroid group
(Group A) consisted of 63 patients, oral steroid + HBOT group (Group B) 26, oral
steroid+ozone therapy group (Group C) 17cases.

Treatment results were evaluated using the Siegel criteria. When mean gains in the
frequencies 500, 1,000, 2,000 and 4,000 Hz above 15 dB were considered as response to
therapy, i.e. changes in mean gains different from “no response” according to Siegel
criteria, the best response was in the oral steroid + ozone therapy group with 82,4%; the
second best response was in oral steroid+tHBO group with 61,5% followed by oral
steroid group with 50,8%.

The comperission of ratio of patients responding to therapy; group C was
statistically significantly better than group A (p=0,019) No difference was found
between A and B groups (p<0,355) and between B and C groups (p=1).

The effectiveness of steroid therapy in patients with profound hearing loss was
found signifiicantly low. The addition of either ozone therapy or hyperbaric oxygen

therapy were found statistically beneficial to the success of treatment.

Key words: Sudden Hearing Loss, Ozone Therapy, Hyperbaric Oxygen Therapy.
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