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OZET

Ani igitme kayb1; 72 saat icerisinde saf ses odyogramda ardisik 3 frekansta 30
desibel ve lizeri sensorindral isitme kaybi olmast seklinde tanimlanir.
Etiyopatogenezde cesitli faktorler yer alsa da ¢ogunlukla bir sebep bulunamaz ve
idiopatik olarak adlandirilir. Tedavide en c¢ok kabul goren secenek sistemik
kortikosteroidlerdir. Sistemik kortikosteroidlere bagli periferik kanda noétrofilik
16kositoz, lenfopeni gibi degisiklikler meydana gelir. Bu ¢calismada AIK hastalarinda
kortikosteroide bagli degisen hematolojik parametreler ile hastaligin seyri ve tedaviye

alinan yanitin herhangi bir iliskisi olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Klinigimize isitme kayb1 sikayeti ile basvurarak AiK tanisi koyulan ve dahil
edilme kriterlerini saglayan 48 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar hospitalize edildi ve
tedavi baglanmadan 6nce vendz kan alinarak hemogram, biyokimya tetkikleri alinarak
1 mg/kg/giin metilprednizolon sirkadyen ritme uygun olarak giinde tek doz intravendz
yoldan uygulandi. Giinliik tedavi uygulamasindan 4-6 saat sonra tam kan tetkikleri
alindi. Tedaviye iki giinde bir 10 mg doz azaltilarak devam edildi. Hastalar; 10-14 giin
sonra kontrol odyometri yapilarak tam iyilesme, parsiyel iyilesme ve iyilesme yok

olarak ii¢ gruba ayrilarak istatistiksel analiz gergeklestirildi.

Tiim hastalarda tedavinin ilk giliniinde 6l¢iilen 16kosit ve notrofil degerlerinin
tedavi Oncesine gore anlamli Olglide yiiksek oldugu goriildii. Tedavinin 1. giinlinde
yapilan 16kosit Olglimlerinin tam ve parsiyel iyilesme gosteren hastalarda iyilesme
olmayan gruba gore anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Ayrica 16kosit degerinde
daha erken yiikselme olan hastalarda daha yiiksek iyilesme oranlar1 elde edildi.
Bununla birlikte SSO’daki diizelme miktar1 ile 16kosit ve notrofil artis miktarlar:
arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu tespit edildi. Lokosit artis miktarinin

SSO’daki diizelme iizerinde anlamli bir yordayici role sahip oldugu goriildii.

AIK hastalarinda uygulanan kortikosteroid tedavisine bagli meydana gelen
notrofilik 16kositozun daha iyi iyilesme diizeyleriyle iliskili oldugunu saptadik.
Tedavinin erken siirecinde 16kosit dl¢tim degerlendirmesi ile iyilesme diizeyi hakkinda

ongorii sahibi olunabilecegi sonucuna vardik.
Anahtar Kelimeler: Ani Isitme Kaybi, Glukokortikoidler, Lokositoz
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ABSTRACT

Sudden sensorineural hearing loss (SSHL) is defined as sensorineural hearing
loss of 30 decibels or more at 3 consecutive frequencies on a pure tone audiogram
(PTA) within 72 hours. Although various factors are involved in the etiopathogenesis,
mostly no cause can be found. The most accepted treatment option is systemic
corticosteroids. Changes such as neutrophilic leukocytosis and lymphopenia occur in
peripheral blood due to systemic corticosteroids. In this study, we aimed to investigate
whether there is any relationship between these corticosteroid-related parameters and

the response to treatment in patients with SHL.

Forty-eight patients who applied to our clinic, were diagnosed with SSHL and
met the inclusion criteria were included in the study. The patients were hospitalized,
and venous blood was drawn before the treatment, hemogram and biochemistry tests
were taken, then 1 mg/kg/day methylprednisolone was administered intravenously
once a day. Blood tests were taken 4-6 hours after drug administration. The treatment
was continued with the dose tapered by 10 mg every other day. Control audiometry
was performed in the 2nd week, and statistical analysis was performed by dividing

them into three groups as complete recovery, partial recovery and no recovery.

Leukocyte and neutrophil values measured on the first day of treatment in all
patients were significantly higher than the values before treatment. Leukocyte
measurements on the first day of treatment were significantly higher in complete and
partial recovery groups compared to the group without recovery. In addition, higher
recovery rates were observed in patients with earlier increase in leukocytes. There was
a positive correlation between the amount of improvement in PTA and the amount of
leukocyte and neutrophil increase. The amount of leukocyte increase was found to

have a significant predictive role on the improvement in PTA.

We found that corticosteroid-induced leukocytosis in SSHL patients was
associated with better recovery levels. We concluded that leukocyte measurement

evaluation can be used to predict the level of recovery in the early phase of treatment.

Keywords: Glucocorticoids, Leukocytosis, Sudden Hearing Loss
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1.GIRIS

Ani isitme kayb1 (AIK), erken tan1 ve tedavi gerektiren bir kulak burun bogaz
acilidir (1). Ani isitme kaybi icin kesin bir klinik tanimlama olmamakla birlikte en ¢ok
kabul goren tanim 72 saat igerisinde saf ses odyogramda ardisik 3 frekansta 30 desibel

(dB) ve iizeri sensdrindral isitme kaybi olmasidir (2).

Tiim sensérindral isitme kayiplarinimn (SNIK) %1 ini AIK olusturur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde eriskinler i¢in insidansi yilda 5-20/100.000 olarak bildirilmistir
ve yilda yaklasik 66.000 yeni olgu goriilmektedir (3, 4). Her yas grubunda goriilebilir

ancak insidansin en yiiksek oldugu yas 5. ve 6. dekadlardir.

Etiyopatogenezde enfeksiyon, vaskiiler faktorler, otoimmiinite, ototoksik
ilaglarin yer aldig1 diisliniilmektedir. Buna ragmen hastalarin ¢ogunda herhangi bir
sebep bulunamaz ve igitme kaybi idiopatik olarak adlandirilir (5). Hastaligin en sik
prezentasyonu hastanin uyandiginda veya etkilenen kulagi kullandiginda fark ettigi tek
tarafli isitme kaybidir. Bilateral goriilmesi nadirdir. Hastalarda AIK oncesi esikler
cogunlukla bilinmediginden isitme kaybi etkilenmeyen kulagin esiklerine gore

degerlendirilir.

Isitme kaybmin ani baslangigh olmasi, hizli progresyon, isitme kaybinin
fluktuasyon gostermesi ya da stabil olmasi ayirici tani i¢in dnemlidir. Tinnitus, vertigo,
dengesizlik, otalji, otore veya bas agrisi, oftalmolojik ve norolojik sikayetler
sorgulanmalidir. Aural dolgunluk eslik edebilir ve bazen hastanin tek sikayeti olabilir.
Ototoksik ila¢ kullanimi, travma Oykiisii, gilriilti maruziyeti ve aile Oykiisii
sorgulanmalidir. Non-idiopatik nedenler arasinda vestibiiler schwannoma, inme,

malignite, giiriiltii maruziyeti ve ototoksik ilaglar cogunlukla gdriilen sebeplerdir (6).

Literatiire gére AIK olgularinin %32 ila %65’i spontan iyilesmektedir (7, 8).
Hastanin yasi, basvuru esnasinda vertigonun eslik etmesi, semptom baslangict ve
tedavi arasindaki siire, isitme kaybinin derecesi, odyogramin konfiglirasyonu
prognozda rol aldig1 diisiiniilen faktorlerdir. Isitme kaybinin akut siiregte hastada
yaratacag1 psikolojik ve iletisimsel sorunlar ve sonrasinda kalict olabilecek igitme

kayb1 ve tinnitus, tedavi i¢in gereklilik olusturmaktadir (2).
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Ani idiopatik isitme kaybina yol acan mekanizmalarin multifaktoriyel olmasi
ve tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen siirece immiinmodiilator hiicrelerin
dahil oldugu ve i¢ kulakta proinflamatuar sitokinlerin arttig1 diisliniilmektedir. Bunun
yani sira timor nekroz faktdr alfanin (TNF-o) kohlear kan akimimi azalttii
gosterilmistir ve buna bagl gelisen iskemik mikrovaskiiler olaylarm AIK ile iliskili

olabilecegi diisiintilmektedir (9).

Ani sensorinoral isitme kaybi tedavisi etiyolojiye yonelik olarak yapilmalidir.
Sistemik veya intratimpanik steroidler, antiviral ajanlar, hiperbarik oksijen tedavisi,
diiiretikler, fistiil onarimi icin orta kulak cerrahisi veya tedavisiz takip tercih
edilebilecek tedavi yontemleridir. Cogu olgu idiopatik oldugu icin tedavi kilavuzlara

uygun olarak ampirik sekilde planlanmalidir (2).

Tam olarak anlasilamayan yonleri olmasinin da sonucu olarak herhangi bir
tedavi segeneginin efektivitesi ile ilgili gii¢lii kanit yoktur. Idiopatik AIK icin en ¢ok
kabul goren tedavi segenegi sistemik kortikosteroidlerdir. Genis retrospektif
caligmalar ile steroid etkinligi desteklense de tedavinin etkinligini gosteren genis ¢apl
bir randomize kontrollii ¢alisma yoktur (10). Ancak yine de kalici isitme kaybinin
yaratacagl morbidite gbz Oniine alinirsa, sistemik kortikosteroid tedavisi potansiyel

risk ve yan etkilerine ragmen kabul edilebilir bir se¢enektir.

Kortikosteroidlerin i¢ kulakta sivi ve iyon dengesini sagladigi gosterilmistir
(11). Wilson ve arkadaglarinin yaptigi calismada sistemik olarak verilen kortikosteroid
tedavisinin plaseboya gore ustiinliigii gosterilmistir (12). Sistemik kortikosteroidlere
bagli olarak hipotalamik-pituiter-adrenal aks supresyonu, Cushing sendromu, aseptik
nekroz, hiperglisemi gibi yan etkiler goriilebilir. Hastalar mutlaka sistemik steroide

bagli gelisebilecek riskler ve yan etkiler hakkinda bilgilendirilmelidir.

Kortikosteroidler timpanik membran ve orta kulak aracilig: ile intratimpanik
(IT) olarak da uygulanabilir. Bu yontem sistemik yan etki goriilmemesi sayesinde
sistemik kortikosteroidlerin kontrendike oldugu hastalarda baslangic tedavisi olarak
tercih edilebilir. IT kortikosteroidlerin baslangic tedavisi olarak kullanildig1 gézlemsel
ve randomize kontrollii caligmalar olsa da sistemik kortikosteroidlere gore belirgin
istiinliigli gosterilmemistir. Tedavi siklig1 ve siiresi yaklasimlara gore degiskenlik
gosterebilir. Ayrica sistemik steroide yanit alinamadigt durumlarda IT

kortikosteroidler kurtarma tedavisi olarak verilebilir. Kontrol gruplart ile
2



kiyaslandiginda kurtarma amacl IT steroid tedavisi verilen hastalarda daha yiiksek

iyilesme orani oldugu ve daha yiiksek odyometrik diizelme oldugu gosterilmistir (13).

Kortikosteroidler hiicre membranin1 difiizyon ile gegerek intraseliiler
glukokortikoid reseptoriine baglandiktan sonra hiicre niikleusuna transloke olur.
Burada spesifik DNA dizileri ve diger transkripsiyon faktorleri ile etkilesim
gerceklesmesi sonucunda c¢esitli genlerin transkripsiyonu iizerine etki eder. IL-1 gibi
proinflamatuar genlerin supresyonuna yol acar (14). Anti-inflamatuar faktorleri
kodlayan genlerin transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu saglar ve bilinen tiim
inflamatuar sitokinlerinin sentezini inhibe eder (15). Gen transkripsiyonuna olan
etkisinin yani sira post-translasyonel olaylar1 etkileyerek de inflamatuar sitokinleri
inhibe eder. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilator
faktor (GM-CSF) gibi sitokinler ortamda glukokortikoid varligina bagh olarak azalir
(16).

Kortikosteroidler, 16kositlerin ve endotel hiicrelerinin hiicresel fonksiyonlari
tizerinde 6nemli etkilere sahiptir; bu da 16kositlerin vaskiiler endotelyuma adezyonu
ve dolasimdan ¢ikma yeteneklerinin azalmasina neden olarak nétrofiliye yol agar.
Enfeksiyon ve doku hasar1 bolgelerine giris bozulur ve bu da inflamatuar cevabin
baskilanmasiyla sonuglanir (17, 18). Kortikosteroid tedavisinin noétrofil islevi
tizerindeki ana etkisi inflamasyon veya enfeksiyon bolgelerine migrasyonun
bozulmasidir. Vaskiiler sistem yoluyla inflamasyon bdlgelerine ndtrofil migrasyonu
ciddi sekilde bozulur. Bu durum kemik iliginden hiicrelerin artmig salinimi ve nétrofil
apoptozunun inhibisyonu ile birlestiginde dolasimdaki nétrofil sayisinin artmasiyla
sonuclanir (17, 19). Glukokortikoidler, monosit/makrofaj derive eikosanoidlerin ve
inflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF- o) iretimini azaltir. Ayrica makrofajlarin
fagositik ve mikrobisidal fonksiyonu inhibe eder. Makrofaj go¢iliniin ve
transmigrasyon icin gerekli adezyon molekiillerinin ekspresyonunun azalmasi
sonucunda dokularda monosit ve makrofaj birikimi azalir ve bu hiicrelerin dolagim

diizeylerinde hafif bir artis meydana gelir (20).

Kortikosteroidler; uygulandiktan 4 ila 6 saat igcerisinde maksimuma ulasan ve
24 ila 48 saatte normallesen akut bir lenfopeniye neden olur. Bu durum agirlikli olarak
lenfositlerin kemik iligi, dalak, torasik duktus ve lenf diiglimlerine yeniden dagiliminin

bir sonucudur (17, 21). T hiicresi alt kiimeleri iizerindeki etki degiskendir, ancak T
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hiicreleri B hiicrelerine gore daha fazla etkilenir (22). Glukokortikoidler, eozinofil
apoptozunu ya dogrudan ya da eozinofil sagkalimini destekleyen bir sitokin olan IL-5'
in sentezini zayiflatarak artirir. Glukokortikoid uygulamasiin ardindan, dolagimdaki
eozinofil seviyeleri belirgin ve hizli bir sekilde azalir (23). Glukokortikoidlerin in vitro
olarak hem sitokin iiretimini hem de mast hiicre degraniilasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Mast hiicreleri tarafindan gerceklesen inflamatuar sitokin {iretiminin
inhibisyonu, diger Iokositler i¢in tarif edildigi gibi gen transkripsiyonunun
baskilanmasiyla meydana geliyor gibi goriinmektedir (24). Ayrica glukokortikoidlerin
dolagimdaki dendritik hiicrelerde belirgin bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir

(25).

Ani isitme kaybi, immiinmodiilatér hiicrelerin dahil oldugu ve buna bagh
olarak i¢ kulakta proinflamatuar sitokinlerin arttig1 bir hastaliktir. Anti-inflamatuar
etkileri sayesinde kortikosteroidler ani isitme kaybi i¢in bilinen en etkin tedavi
yontemidir. Steroid tedavisinin immiin sistem hiicreleri iizerinde ¢esitli etkileri vardir.
Literatiirde bu etkilerin siddeti ile tedaviye alinan yanit ile ilgili daha 6nce yapilmis
bir ¢alisma yoktur. Calismamizin amaci; AIK sebebiyle sistemik kortikosteroid
tedavisi verilen hastalarda kortikosteroide bagl periferik kanda degisen hematolojik
parametreler ile hastaligin seyri ve tedaviye alinan yanitin herhangi bir iliskisi olup
olmadigini arastirmaktir. Bununla birlikte bu arastirmanin 1s131nda AIK hastalarinda
tedavi siirecindeki periferik kan sayimi ile hastaligin gidisati hakkinda 6ngorii sahibi

olunup olunamayacagini sorgulamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Isitmenin Anatomisi
2.1.1 Dis Kulak

Dis kulak, aurikula ve eksternal akustik meuatustan timpanik membrana kadar
uzanan dig kulak yolundan olusmaktadir. Aurikula kafaya cilt, dis kulak yolu kartilaji,
kas ve bag dokularin yardimu ile tutunur. Kartilaj kisimda en derin ¢ukur konka olarak
adlandirilir. Bu yapi krus heliks ad1 verilen kartilaj katlanti ile {istte simba konka, altta
kavum konka olmak iizere ikiye ayrilir. Trianguler fossa antiheliks kruslar1 arasinda

yer alan alandir. Aurikula kartilaj1 elastik kikirdak yapidadir.

Dis kulak yolu yaklagik 2,5 cm uzunlugundadir. Lateral tigte biri kartilajdan
olusur ve kil folikiilleri ve serumen bezleri bu kisimda yer alir. Timpanik membrana
kadar olan kalan iicte ikisi ise kemikten olusur. Bu bdlgede cildin hemen altinda periost

yer alir ve kil folikiilii veya serumen bezi bulunmaz.

Insanlarda dis kulak yapilarnin hareketsiz olmasi nedeniyle isitmede sesi
toplama ve filtreleme gibi pasif bir rolii oldugu diisiiniiliir. Ancak yapilan
aragtirmalarda aurikulanin sesin lokalizasyonunu ayirt etmede rolii oldugu ve dis kulak

yoluyla birlikte 1.5-5 kHz arasindaki akustik basinci artirdigi gosterilmistir (26).

2.1.2 Orta Kulak

Orta kulak; timpanik membran, kemikg¢ik zincir, stapedius ve tensor timpani
kaslarindan olusur. Timpanik membran yaklasik 10-11 mm uzunlugunda, 8-9 mm
genisliginde ve 0,1 mm kalinligindadir. Anulus fibrosus ad1 verilen fibroz bir halka ile
kemik sulkusa yerlesir. Timpanik membranin medial yiizii malleusun manibriumu ile
devam eder. Kemikgik zincir inkudomalleolar ve inkudostapedial olmak iizere iki tane
mobil sinovial ekleme sahiptir. Ses uyarisi dis kulak yolu kanalindan timpanik
membrana ulasarak vibrasyon olusturur. Devaminda kemikg¢ik zincir boyunca devam
eder ve vibrasyon stapes tabani araciligi ile i¢ kulaga iletilir. Vibrasyon malleus basi
ve inkus gdvdesi arasinda anteroposterior yonde ilerler. Insan viicudundaki en kiigiik

kemik olan stapes ise tabaninin oturdugu oval pencere araciligiyla sesi i¢ kulaga iletir.
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Ses iletiminin bu sekilde kemikgik zincir yolu ile ger¢eklesmesi “ossikiiler coupling”
olarak adlandirilmistir. Kemikgik zincir yoklugunda ses iletiminin i¢ kulaga iletimi ise
“akustik coupling” olarak adlandirilmistir (27). Ossikiiler ve akustik eslestirme
arasinda yaklasik 60 dB’lik bir fark vardir, bu da kemikgik zincir kopuklugu olan

hastalarda beklenen maksimum isitme kaybi1 degeridir (28).

Akustik enerji, hava ortami1 olan dig kulak yolundan orta kulak araciligi ile sivi
ortami olan kokleaya iletilmektedir. Stvi dolu kokleanin yiiksek empedansi ile havanin
diisitk empedans1 orta kulakta birlestigi i¢in burasi bir empedans eslestirme aygiti
olarak gorev yapar. Bu gorev li¢ sekilde gergeklesir. Bunlardan en 6nemlisi; timpanik
membranin etkin vibrasyon alaninin stapes tabaninin etkin vibrasyon alanindan
yaklasik 17-20 kat daha genis olmasidir. Ikincisi; inkus uzun kolunun malleus
manibriumundan 1,3 kat daha kisa olmasi sonucu olusan kemikgik zincirin kaldirag
etkisidir. Ugiincii ve daha az 6énemli olan faktdr ise timpanik membranin icbiikey
seklidir. Bu faktorlerin birlesmesinin sonucunda yaklasik 25-30 dB’lik bir basing artist
ortaya cikar.

2.1.3 i¢ Kulak

Temporal kemigin petr6z parcasinda yer alan i¢ kulak, kemik labirent olarak
adlandirilan kemik yapr ile gevrilidir. Koklea ve vestibiiler labirenti olusturan kemik
insan viicudundaki en sert kemiktir. Labirent; koklea, vestibiill ve semisirkiiler

kanallardan olusur.

I¢ kulakta ses iletiminin basladig1 yer oval pencere membranina oturan stapes
tabanidir. Koklea; bazal kismidan baslayarak daralarak 21/, tur dondiikten sonra
apeksine ulasan salyangoz seklinde bir yapidir. Kokleanin santral kismi modiolus
olarak adlandirilir ve bu bolgedeki kemik yapi isitme sinir liflerinin ge¢mesi i¢in porlu
bir yapiya sahiptir. Koklea; skala vestibiili, skala media ve skala timpani olmak tizere
stviyla dolu 3 kompartmandan olusur. Apekste yer alan helikotrema kisminda skala
vestibiili ve skala timpani birlesir. Skala timpani ve skala media baziler membran ile,
skala vestibiili ve skala media ise Reissner membrani ile ayrilir. Bu anatomik yapz,
kokleanin iki akigkanli sisteminin olusmasini saglar. Bu sistem sayesinde baziler
membranin ilerleyen dalga ile mekanik yer degistirmesi gerceklesir ve sacli hiicrelerde

hiicresel depolarizasyon ve takip eden sinaptik aktivite meydana gelir.
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Skala mediada yer alan endolenf, yliksek potasyum ve diisiik sodyum icermesi
ile hiicre i¢i siviya benzer. Stria vaskiilaris tarafindan iiretilir. Endolenfatik kanal ve
endolenfatik kese ile baglantilidir. Perilenf ise skala timpani, skala vestibiili ve Corti
organindaki i¢ bosluklarda bulunur. Diisiik potasyum ve yiiksek sodyum igerigi ile
ekstraseliiler siviya yakindir. Koklear akuadukt ile beyin omurilik sivisi (BOS) ile
baglantilidir. Buna bagl olarak bakteriyel menenjitin i¢ kulagi etkilemesinde rol

oynar.

Corti organ1 baziler membran iizerinde yer alir ve spiral ossedz laminaya
dayanir. Baziler membranin eni bazal kivrimda yaklasik 0,12 mm genisliginde iken
apekste yaklasik 0,5 mm’dir. Corti organt; i¢ ve dis tiiyli hiicreler, destek hiicreleri
(Deiters, Hensen, Claudius), tektorial membran ve retikiiler laminay1 igerir. Insan
kokleasinda yaklasik 3000 adet i¢ ve 12000 adet dis tliylii hiicre bulunur. Destek
hiicreleri yapisal ve metabolik destek saglar. Tektorial membran esas olarak kolajen 11
liflerinden olusan jelatindz bir yapidir ve lastik bir banda benzer sekilde hareket eder.
Skala media ortam1 endolenf ile dolu iken Corti organi i¢indeki bosluklar perilenf ile
doldurulur. Endolenf ile perilenf arasindaki +60-100 mV olan fark, endokoklear
potansiyel olarak adlandirilir. Stria vaskiilaris igerdigi aktif iyon kanallar ile

endolenfin pozitif elektriksel potansiyelini saglar ve kimyasal bilesimini korur (29).

2.2 isitme Fizyolojisi

Ses enerjisi dig ve orta kulak boyunca ilerledikten sonra stapes tabaninda
vibrasyon olusturur. Bu vibrasyon i¢ kulaktaki sivi yolu ile skala vestibiili,
helikotrema, skala timpani ve yuvarlak pencere boyunca bir dalga olarak ilerler. Bu
yol boyunca skala vestibiilide olusan basing skala timpaniye gore daha yiiksek olur.
Bu basing gradienti, baziler membran boyunca koklea tabanindan apeksine ilerleyen
bir dalga olusturur. Baziler membran, koklea bazalinde apikal bolgeye oranla daha
fazla gerginlige sahiptir ve bu durum baziler membranin uzunlugu boyunca belirli
konumlarda belirli ses frekanslaria yanit veren bir dizi filtre gorevi gérmesini saglar
(30). Yiiksek frekansl seslerin olusturdugu dalga kokleanin taban bdlgesinde
maksimal amplitiide sahiptir. Diisiik frekansla ortaya ¢ikan dalgalar ise apikal bolgede

maksimuma ulasir.



Stereosilyalar ve tiliyli hiicreler enerjinin doniisiimiiniin gerceklestigi
boliimdiir. Dis tliyli hiicreler koklear mekanikte temel rol oynar. Stereosilyalar,
kiitikiiler tabakaya uzanan aktin filamanlaridir. Dis tliylii hiicrelerin en uzun tiiyleri
stereosilya ile temas halindeyken, i¢ tiiylii hiicreler temas etmez. ilerleyen dalga
stereosilyada defleksiyon hareketi olusturur. Her bir sira stereosilyalarin uglart ug
baglantilar ile bir diger siranin stereosilyasi ile baglantilidir. Stereosilya en uzun siraya
dogru hareket eder ve bunun sonucunda ug¢ baglantilarda gerilme meydana gelir. Bu
gerilme stereosilyalarda yerlesen katyonik kanallarin agilmasma yol acar. Tiylii
hiicrelerin bir taraflarindaki biiyiikk pozitif endokoklear potansiyel ve diger
taraflarindaki biiytlik negatif hiicre i¢i potansiyele bagli olarak yiizeylerinde biiytik bir
elektrokimyasal gradiyent olusur. Stereosilya hareketi sonucunda gerilime duyarl
katyonik kanallar agildiginda hiicre i¢ine katyonik akis gerceklesir ve hiicre depolarize
olur. Stereosilya en uzun siradan uzaklasacak sekilde defleksiyon yaptiginda ise ug
baglantilar rahatlar ve iyon kanallarindaki acilma azalir, bu durum hiicre
hiperpolarizasyonu ile sonuglanir (31). Potasyum endolenfteki ana katyon oldugu i¢in
potasyum akimu tiiyli hiicrelerde sinyal iletim siirecini tetiklemede 6nemli bir rol
oynamaktadir. Potasyum girisi ile i¢ tiiylii hiicreler depolarize oldugunda voltaj kapili
kalsiyum kanallar1 acilir. Bu iyon kanallari, primer afferent liflerin sinaptik
baglantilarinin da bulundugu bazolateral yiizeyde yer alir. Hiicre i¢ine kalsiyum akimi
sonucunda sinaps boyunca ndrotransmitter salinimini tetiklenir ve bu da isitsel sinir
liflerinin aktivasyonuna yol acar. Bu siirecte yer alan norotransmitter kesin olarak
tanimlanmamigtir ancak glutamat ile yakindan iligkili bir molekiil olduguna

inanilmaktadir (32).

I¢ tiiylii hiicrelerin aksine dis tiiylii hiicreler voltaj degisikligine cevap olarak
uzunluklarini degistirebilirler; depolarizasyon ile kontrakte ve hiperpolarizasyon ile
elonge olurlar. Bu 6zellik sayesinde koklear amplifikasyon mekanizmasi ortaya ¢ikar
ve buna somatik elektromotilite ad1 verilir. Dis tliyli hiicrelerde yer alan prestin ad1
verilen voltaj bagimli integral membran protein, dis tiiylii hiicrelerin motor proteini ve

elektromotilitesinin gii¢ kaynagi olarak tanimlanmustir (33).

Ses ile uyarilmig reseptor potansiyelleri; K iyonlarmim endolenften tiiyli
hiicrelere girisi ile olusur. Bu K* iyonlar1 daha sonra perilenfin bazolateral hiicre dist

bosluklarina salinir ve destek hiicreler tarafindan alinarak endolenfe geri dondiiriiliir.



Destek hiicrelerinin aralikli baglantilar1 (gap junction) K* iyonlarmin intraseliiler
transportunu saglayarak resirkiilasyonunu saglamakta kritik rol oynar (34). Destek
hiicrelerinin i¢ine alindiktan sonra K iyonlari aralikli baglanti sistemi araciligi ile
lateral duvarda yer alan spiral ligamanin alt kismina dogru hareket eder ve en dista yer
alan kok hiicreler tarafindan spiral ligamanin hiicre dis1 bosluguna salinir. Buradan tip
IT fibrositlerin plazma membranlarinda yer alan Na*-K*-ATPaz ve ve Na'-K*-CI’
kotransporter ile geri alinir. Bu sistem ile K* iyonlar stria vaskiilarisin bazal hiicre
tabakasinda yer alan siki baglant1 bariyerini gecer ve stria vaskiilarisin ekstraseliiler
alanina salinir. Stria vaskiilarisin marjinal hiicreleri Na-K-ATPaz ve ve Na™-K*-CI
kotransporter aktiviteleri sayesinde K* iyonlarini alir ve tekrar kullanilmak {izere
endolenfatik bosluga geri dondiirir (35). Bu sayede mekanik transdiiksiyonu
saglayacak iyon dengesi ve bunun olusturdugu endokoklear potansiyel saglanmis olur.
Buna ek olarak stria vaskiilarise ait endotel hiicrelerinin sik1 baglantilar1 kan-labirent
bariyerini olusturur ve endokoklear potansiyelin korunmasinda rol alir. Bu bariyerde
bozulma olmasi halinde endokoklear potansiyelin kaybina bagli olarak igitme kaybi

meydana gelir (36).

2.3 Ani Isitme Kaybi
2.3.1 Tanim

National Institute of Deafness and Other Communication Disorders (Ulusal
Sagirlik ve Diger Iletisim Bozukluklar1 Enstitiisii) kriterlerine gre; 72 saat icerisinde
gelisen, ardisik {i¢ frekansta 30 dB ve {izeri isitme kayb1 olmasi ani isitme kaybi1 olarak
tanimlanmistir. Ancak son kilavuza gore klinik uygulamada; tanimin 30 dB’den daha
az igitme kayb1 olan vakalar1 kapsayacak sekilde genisletilmesinin diisiiniilebilecegi
belirtilmektedir (2). Cogunlukla ge¢mise ait odyometrik inceleme ile karsilagtirma

yapilma imkani olmadigindan esikler etkilenmeyen kulaga gore degerlendirilir.

2.3.2 Epidemiyoloji

Tiim sensérindral isitme kayiplarinin (SNIK) %1 ini AIK olusturur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde eriskinler i¢in insidansi yilda 5-20/100.000 olarak bildirilmistir
(3, 4). Bunun yaninda 160/100.000 gibi daha yiiksek insidansin bildirildigi
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arastirmalar da mevcuttur (37). Ancak hafif diizeyde bir isitme kaybi1 olan veya isitme
kaybinda spontan diizelme olan hastalarin hastaneye bagvurmadigi goz oniinde

bulunduruldugunda gergek insidansin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (2).

Ani isitme kayb1, ortalamasi 50-60 yas olan genis bir yas araliginda goriilebilir
ve cinsiyet Ustlinliigli yoktur (38). Cocuklarda ¢ok nadir goriiliir. Cogu olgu tek
taraflidir, bilateral tutulum %5’in altinda bildirilmistir ve bu durumun sistemik
hastaliklar veya otoimmiin i¢ kulak hastalig1 ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(39, 40). Sag ve sol kulak esit oranda tutulmaktadir (41).

2.3.3 Klinik Prezantasyon

Hastaligin en sik prezentasyonu hastanin uyandiginda fark ettigi tek tarafh
isitme kaybidir. Isitme kaybi stabil olabilir veya kisa siire icerisinde progresyon
gosteren bir diisiis olabilir. Nadiren fluktuasyon gosteren bir isitme kaybi tariflenebilir.
Hastalar isitme kaybinin aniden bagladigi an1 ¢ogu zaman fark edebilirler. En sik

sikayet etkilenen kulakta dolgunluk hissidir.

Isitme kayb:1 siddeti hafif, orta veya ileri diizeyde olabilir. Kaybmn
konfigiirasyonu degisiklik gosterebilir; diislik, yiiksek veya tiim frekanslar
etkilenebilir. Hastalarin %80’inde tinnitus sikayeti vardir. Vertigo ve kulakta
dolgunluk sikayetleri eslik edebilir. Hastalarin timpanik membran muayenesi isitme
kaybini acgiklayacak bulgu icermez. Odyogramda sensdrindral tipte isitme kaybinin

varligi ile tan1 konur.

2.3.4 Etiyoloji

Ani isitme kaybinda olgularin %1’inde sebep vestibiiler schwannoma,
demiyelinizan hastaliklar veya inme gibi retrokoklear patolojilerdir. Bunun disinda
olgularin %10-15'inde Meniere hastaligi, temporal kemik travmalari, otoimmiin
hastalik, sifiliz, Lyme hastalig1, perilenfatik fistiil gibi sebepler belirlenir (7, 42). Geri
kalan ¢ogunlukla neden bulunamaz ve idiopatik olarak adlandirilir (5). Idiopatik ani
isitme kayiplar1 ¢ogunlukla tek taraflidir. Nadiren bildirilen bilateral ani isitme

kayiplart c¢ogunlukla psikiyatrik veya posterior kranial fossanin neoplastik
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infiltrasyonu, paraneoplastik sendrom veya ensefalit gibi norolojik bir siiregten

kaynaklanir.

Idiopatik ani isitme kayiplarinda etiyoloji net olarak belirlenemedigi gibi
multifaktoryel de olabilir. Bu konuyla ilgili baslica viral enfeksiyon, vaskiiler
okllizyon, intrakoklear membran riiptiirii ve immiinolojik teoriler {izerinde

durulmaktadir.

Viral Teori

Kesin olarak gosterilemese de viral enfeksiyonlarin yol agtigi norit ya da
kokleitin ani isitme kayb1 etiyolojisinde en sik sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ani
isitme kayb1 ile bagvuran hastalarin %28’inin anamnezinde son 1 ay igerisinde
gecirilmis viral iist solunum yolu enfeksiyonu yer aldig1 bildirilmistir (43, 44). Isitme
kayb1 icin viral etiyolojiye yonelik kanitlar ¢ogunlukla bu hastalarda artan viral
titrelerin belgelenmesini, viral enfeksiyon ile uyumlu otopatolojiyi ve viral
serokonversiyon ¢aligmalarini igerir. Bu serokonversiyon c¢aligsmalar viral etiyolojide
herpes simplex, herpes zoster, CMV, influenza, parainfluenza, kabakulak, kizamik ve
adenoviriise igaret etmistir (45, 46). Ancak bu calismalarda titre sonuglar ile isitme

kaybinin siddeti veya iyilesme siklig1 arasinda bir iligki gosterilememistir.

Idiopatik ani isitme kayb1 vakalarina iliskin yapilan bir insan temporal kemik
calismasinda sacli hiicrelerde, Corti organmin destek hiicrelerinde, tektorial
membranda, stria vaskiilariste, koklear noronlarda ve vestibiiler duyu organlarinda
degisen boyutlarda atrofi oldugu gosterilmistir. Ayni1 ¢calismada basta kabakulak ve
kizamikgik olmak tizere viral enfeksiyonlara bagl gelisen ani isitme kaybi olgularinda
da benzer histopatolojik bulgular elde edilmistir (45). Tiim bu bulgular idiopatik ani
isitme kaybinda viral teoriyi desteklese de viriisiin i¢ kulaktan izolasyonu, sitopatolojik
anormallikler, viral partikiillerin tespiti gibi i¢ kulagin invazyon ya da enfeksiyonunu

kesin olarak gdsteren yeterli ¢aligma yoktur.

Vaskiiler Teori

Ani isitme kaybiin koklear kanlanmanin azalmasia bagl olarak meydana

gelebildigi diisiiniilmektedir. Kokleanin kanlanmasinin posterior serebral dolagimin
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tek bir terminal dalina bagli olmasi ve isitme kaybinin ani olarak meydana gelmesi

nedeniyle etiyolojide vaskiiler okliizyon teorisi ortaya atilmistir.

Yapilan hayvan deneylerinde kokleanin iskemik durumlarda kisa siirede geri
doniislimsiiz hasara ugradigi gosterilmistir. Bir ¢aligmada 1 saat siiren arteriyel
okllizyon sonucunda saglt hiicreler ve gangliyon hiicrelerinde kalic1 hasar oldugu
gosterilmis ve en ¢ok etkilenen yapilar sagh hiicreler, gangliyon hiicreleri ve spiral
limbus olarak tespit edilmistir. Arteriyel destegin azalmasi ile membrandz labirent

nekrozu ve devaminda fibrozis ve ossifikasyon gelistigi gosterilmistir (47).

Kokleada iskemi; hiperviskosite, vendz obstriiksiyon veya kismi arteriyel
tikanikliga bagli kan akiminda azalmaya bagli olarak da meydana gelebilir.
Hipergamaglobiilinemiye sekonder hiperviskosite geri doniisii olan idiopatik ani
isitme kaybi i¢in bilinen bir sebeptir (48). Tekrarlayan anoksi periyotlarina yol
acabilecek parsiyel arteriyel veya vendz obstriiksiyonlar koklear fonksiyonlarda
dalgalanmalara veya koklea fonksiyonunu devamli olarak baskilayacak diisiik akima

yol agabilir. Son nokta ise tromboz ile total kalic1 vaskiiler obstriiksiyondur.

Uzun siire boyunca diyabeti olan hastalarda idiopatik ani isitme kaybi
insidansinin daha ytiksek olduguna inanilmistir. Akut kraniyal ndropati insidansinin
bu hastalarda daha yiiksek olmasi ve diyabetli hastalarda bulunan yaygin vaskiiler
anormalliklere sekonder olarak bu durumun olustugu diistintilmiistiir. Ancak yapilan
bir calismada idiopatik ani isitme kayb1 olan diyabetik hastalarda yliksek frekanslarda
isitmenin diizelme sikliginin daha yiiksek oldugu ve diyabetik olmayan hastalar ile
kiyaslandiginda odyolojik paternlerde anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir (49).
Bunun yani sira kardiyopulmoner bypass islemine sekonder gelisen diisiik akimin

isitme kaybina yol acabilecegi 6ne stirlilmiistiir (50).

Spontan iyilesme sikliginin fazla olmasi, gen¢ hastalarda insidansin yiiksek
olmasi, kaybin siklikla birka¢ frekansla sinirli olmasit ve ¢ogu hastada vertigo
olmamas: vaskiiler teorinin etiyopatogenezde siipheli olarak yer almasina neden olur.
Bununla birlikte, kokleanin arteriyel kanlanmas1 bazal bolgeden apekse dogrudur, yani
diistik frekanslarin islendigi apeks bolgesinin daha zayif kanlanmasina bagli olarak
iskemik bir durumda diisiik frekanslarin oncelikli olarak tutulmasi beklenir ancak
diisiik frekanslarin etkilenmesi AIK icin iyi prognoz kriterleri i¢inde yer alir (51).

Ayrica yapilan temporal kemik ¢aligsmalarinda idiopatik ani isitme kayb1 olgularinda
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vaskiiler okliizyonda goriilen fibréz doku ve ossifikasyon olusumu ile karakterize

histopatolojk bulgular saptanmamustir (45).
Immiinolojik Teori

Ani igitme kaybi olan hastalarin birgogunun steroid tedavisinden fayda gérmesi
ve hizli ilerleyen olgularda dolasimda antikorlarin varligi, etiyolojide i¢ kulak
otoimmiinitesini akla getirmistir (52). Bunun disinda Cogan sendromu, sistemik lupus
eritematozus, temporal arterit ve poliarteritis nodosa gibi otoimmiin hastaliklar ani

isitme kaybi ile iliskilendirilmistir (53, 54).

I¢ kulagin santral sinir sisteminde oldugu gibi immiin yanit olusturma
kapasitesinin oldugu bilinmektedir. Ayrica immiinglobiilinler kan-labirent bariyerini
gecebilir ve perilenfte serumda bulunan konsantrasyonun 1/1000’1 diizeyinde bulunur
(55). Kokleada hiicre saptanmamasma ragmen endolenfatik kesenin T lenfosit,
makrofaj ve IgM, IgG, IgA tastyan B hiicreleri icerdigi gosterilmistir (56). Bunun yan1
sira i¢ kulak icerdigi immiin sistem hiicreleri disinda viral veya bakteriyel antijenlere
kars1 da immiin yanit olusturur. Bu antijenlere kars1 aktive olan immdiin hiicreler spiral
modiolar ven araciligi ile bdlgeye ulasir (57). I¢ kulak inflamasyonunun akut siirecinde
interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’in bu ven aracilig ile gelerek veniillerde

toplandig1 gosterilmistir (58).

Takahashi ve arkadaslari, bir hayvan calismasinda skala timpani araciligi ile i¢
kulaga antijen verilmesinin devaminda kokleada olusan hiicresel degisiklikleri
aragtirmiglardir. Buna gdre antijen inokiilasyonundan 6 saat sonra koklea ve
endolenfatik kesede makrofajlar ve graniilositler goriiliip artmaya devam eder. T-
helper hiicreler endolenfatik kesede 2-3. haftada en yiiksek degere ulasir.
Immiinglobiilin tastyan hiicreler de erken siirete goriilmeye baslanir. 1. giinde I1gG
hiicreleri devaminda IgM hiicreleri tespit edilir. IgA hiicreleri ve supresor T hiicreleri
3. haftadan sonra goriiliir. Koklea ve endolenfatik kesede inflamatuar hiicreler 6 hafta
boyunca ¢ogalmaya devam eder. Bu ¢ogalmanin endolenfatik keseden kaynaklanan
artts ya da dolasimdan ekstravazasyon sonucu olup olmadigi kesin olarak
bilinmemektedir (59). Bu bolgelerdeki hiicrelerde artig paterni, her bir hiicre grubunun
rolii i¢in beklendigi sekildedir; polimorfoniikleer hiicrelerin erken yaniti antijenleri
ortadan kaldirmasiyla sonuglanirken makrofajlarin aktivitesi ile antijenler islenir ve

sunulur. T-helper hiicreler de erken donemde devreye girerek yanit1 giiclendirir ve
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gelen B hiicrelerinin immiinglobiilin salgilayan plazma hiicrelerine doniisiimiinii
indiikler. Supresor T hiicrelerinin geg¢ ortaya ¢ikisi immiin yaniti baskilama islevi ile

uyumludur. Son olarak, i¢ kulakta antijene 6zgii antikor iiretimi gerceklesir (60).

I¢ kulagin otoimmiinitesi iki teoriyle aciklanmaya ¢alisilmistir. Bunlardan en
cok kabul goreni immiin sistemin reaksiyon gosterdigi virlis veya bakterilere karsi
olusan T lenfositlerin i¢ kulaga hasar verdigi ¢apraz reaksiyon teorisidir. Bir diger
goriise gore ise enfeksiyon, vaskiiler olaylar veya iatrojenik travmaya bagl olarak
hasarlanan kokleada ac¢iga cikan proteinlere karsi lenfosit sensitizasyonu meydana

gelir ve sempatik kokleolabirentit tablosu meydana gelebilir (61).

Intrakoklear Membran Riiptiri

Perilenf ve endolenfi ayiran membranlarda olusabilecek riiptiirlerin ani isitme
kaybina yol agabilecegi teorisi One siiriilmiistiir. Bu teoriye gore oval veya yuvarlak
pencere membran riiptiirlerine bagl perilenf kayb1 endolenf ile olan basing dengesinde
degisiklige yol acarak Reissner membraninda riiptiire yol acar ve koklea
fonksiyonlarinda azalma meydana gelir (62). Schuknecht ve Donovan idiopatik AIK
hastalarinda yapmis olduklar1 temporal kemik caligmasinda membran riiptiiriine
rastlamamigken Gussen’e ait ¢alismada bu teoriyi destekleyen bulgular saptanmistir
(45, 63). Bunun yani sira endolenfatik hidropsu olan hastalarda intrakoklear membran

riiptiirti ve fistiil oldugu histopatolojik olarak gosterilmistir (64).

2.3.5 Ayirier Tam

Idiopatik AIK kulak burun bogaz tarafindan acil olarak tan1 konulup tedavi
baslanmasi gereken bir hastaliktir. Bu nedenle diger sebeplerin dislanmasi agisindan
en kisa zamanda ayrintili bir anamnez ve fizik muayene ile baslanmalidir. Hastalar
cogunlukla yeni ve kisa siire icerisinde gelisen tek tarafli isitme kaybi ile bagvururlar.
En sik sikayet etkilenen kulakta dolgunluk hissidir. Ani igitme kaybinda isitme kaybi

stabil veya progresyon gosteriyor olabilir ve fluktuasyon olmasi nadirdir.

Otoskopik muayene ile dis kulak yolu ve orta kulaktan kaynaklanabilecek
serumen sikigmasi, eflizyonlu otit, kronik otit gibi nedenler ekarte edilebilir. Rinne ve

Weber testleri yardimiyla isitme kaybinin iletim tipi ya da sensérindral oldugu ayrimi
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yapilabilir. Hastalara en kisa zamanda saf ses odyometrisi yapilarak sensorindral kayip
oldugu dogrulanmalidir. Timpanometri ve stapes refleksi ile orta kulaga ait patolojiler
arastirilabilir. Isitme kaybinin siddeti ve konfigiirasyonu da odyometri sonucu ile

degerlendirilir.

Ani isitme kaybina periferik veya santral vestibiiler sistem tutulumunun eslik
edip etmedigi vestibiiler sistem muayenesi ve testleriyle degerlendirilmelidir. Kranial
sinir tutulumu olup olmadig1 mutlaka muayene ile degerlendirilmelidir (65). Norolojik
ve kardiyak sebeplere sekonder gelisen sistemik durumlar sorgulanarak ekarte
edilmelidir. Olgularin %1’ inde sebep retrokoklear patolojilerdir ve bunlarin varliginm
aragtirmak i¢in MR veya ABR tetkikleri yapilmalidir (7). Unilateral veya asimetrik,
ilerleyici veya ani baslangich isitme kaybi1 ya da tinnitus gibi odyolojik semptomlar
tarifleyen hastalarin, ABR tetkiki normal olsa bile MRG ile akustik ndrinom agisindan
taranmasi Onerilmektedir (66). Bir ¢aligmada ani isitme kaybi ile bagvuran hastalarda
akustik ndrinom insidanst %35 olarak bulunmustur (67). Goriintiileme ile ayrica
menenjioma, demiyelinizan hastaliklar, tromboembolik ve hemorajik vaskiiler
olaylara ait bulgular gibi santral patolojiler saptanabilir (67, 68). Bunun disinda okiiler,
koklear ve vestibiiler inflamasyona yol agan bir otoimmiin hastalik olan Cogan
sendromu da ani isitme kaybina yol acgabilir (53). %10-15 oraninda tespit edilebilen
diger sebepler igerisinde Meniere hastaligi, temporal kemik travmlari, sifiliz, Lyme
hastalig1, perilenfatik fistiil gibi sebepler yer alir (7, 42). Ozellikle barotravma, agir
kaldirma, agir egzersiz gibi durumlarda membran riiptiiriine baglh perilenfatik fistiil

olusabilecegi diistintilmelidir.

Baslangicta altta yatan sebep bulunamayan her {i¢ hastadan birinde takipler
sonucunda sebebin bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bagvuru esnasinda

etiyoloji belirlenemese de hastalarin uzun siireli takip edilmesi dnerilmektedir (69).

2.3.6 Prognoz

Yapilan arastirmalar AIK olgularinin %32 ila %65’inin spontan olarak tam
veya parsiyel iyilesme gosterdigini gostermistir (7, 12). Tedavi alan veya almayan
hastalarda, iyilesme genellikle ilk iki haftalik erken donemde gergeklesir. 3 aydan

sonra esiklerde yilikselme goriilmesi nadirdir (70, 71).
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Iyilesme degerlendirilirken isitme kaybr &ncesi esikler genellikle
bilinmediginden degerlendirme etkilenmeyen kulagin esiklerine yapilir. Son kilavuza

gore iyilesme kriterleri ise sunlardir (2):

e Tam iyilesme: Saf ses ortalamasinin (SSO) etkilenmeyen kulaktan en fazla 10
dB diisiik olmasi1 ve kelimeyi ayirt etme skorunun etkilenmeyen kulagin %5-
10 sinirlar1 iginde olmasidir.

e Parsiyel iyilesme: Ani isitme kaybi sonrasinda islevsel olmayan kulagin
islevsel hale gelmesi olarak tamimlanir. Islevsellik hastanin amplifikasyondan
fayda gorebilecegi bir duymay1 ifade eder. Ayrica esiklerde 10 dB ve iizeri
diizelme olmasi ya da kelimeyi ayirt etme skorunda %10 veya iizeri yiikselme
olmasi da parsiyel iyilesme olarak degerlendirilir.

e lyilesme yok: Saf ses ortalamasinda 10 dB’den daha az diizelme olmasidir.

Prognoz; hastanin yasi, isitme kaybinin siddeti, bagvuru sirasinda vertigo
semptomunun varligi, odyogramin konfigiirasyonu, isitme kaybi1 baslangici ve tedavi
arasinda gecen siire gibi faktorlerle iliskilendirilmistir. Cocuklarda ve 40 yas iizeri

hastalarda prognozun daha koétii oldugu bilinmektedir (8, 41, 42).

Isitme kaybinmn siddetinin fazla olmas1 kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.
Baslangigtaki isitme kaybi derecesi ne kadar az ise iyilesme ihtimali o kadar fazladir.
Konusmay1 ayirt etmenin azaldig: hastalarda hastaligin seyri daha kétiidiir. Iyilesme
cogunlukla ilk 2 hafta icerisinde goriiliir. Buna bagl olarak diizelmenin olmadigi siire

uzadikga iyilesme ihtimali azalir (72).

Odyogramin konfigiirasyonu da prognozu etkiler. Yiikselen yon cizen veya
orta frekanslar1 tutan kayiplarda iyilesme oranlar1 daha yiiksekken, asagi dogru egim

cizen odyogrami olan hastalarda prognoz daha kotiidiir (7).

Sikayetlerin baslangicindan tedaviye kadar gecen siirenin uzun olmasi bir diger
kétii prognostik faktordiir (73). Baslangicinda vertigo veya dizziness eslik eden AIK
olgular1 ¢ogunlukla kotii prognoz ile seyreder (74).

Diyabet, hipertansiyon ve hiperlipideminin eslik ettigi ileri yas AIK
hastalarinin MR goriintiilemelerinde tespit edilen serebral mikroanjiopati bulgusu kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir ancak bu iligkinin klinik 6nemi belirsizdir. Yapilan bir

caligmada yiiksek kolesterol degerlerinin daha koétii iyilesme orani ile korele oldugu
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gosterilmistir (75). Baska bir arastirmada; diisiik TSH diizeylerinin iyi prognoz ile
iligkili olabileceginden bahsedilmistir (76). Bunlarin disinda folat, yag asitleri,
koenzim-Q, C3b gibi faktorlerin diizeyinin isitme kaybi ile iligkisi aragtirilmistir ancak
klinik olarak anlamli olmasi i¢in daha genis ¢apli arastirmalara ihtiya¢ oldugu

belirtilmektedir (77-79).

2.3.7 Tedavi

Semptom baslangicindan tedaviye kadar gegen siire prognoz agisindan dnemli
oldugu icin en kisa siirede tedaviye baslanmalidir. Etiyolojinin belirlenebildigi
olgularda nedene yonelik tedavi uygulanir. Olgularin ¢ogu idiopatik oldugundan
tedavi kilavuzlara gére ampirik olarak baslanir (2). Idiopatik ani isitme kaybinin heniiz
aydinlatilamamis yonleri olmasinin bir sonucu olarak tedavi konusundaki tartigsmalar

devam etmektedir.

Ani isitme kayb1 tedavisinde sistemik veya intratimpanik olarak uygulanan
kortikosteroidler en ¢ok kabul gdren ajanlardir. Viral teoriye yonelik antiviral ilaglar
denenmis ancak belirgin fayda saglanamamistir (80). Kokleanin iskemiye olan
duyarliligs; i¢ kulakta oksijenizasyonu ve kan akimini artiracak vazodilatasyon ve

antiiskemi saglayacak tedavi yontemlerini akla getirmistir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin kandaki parsiyel oksijen basincini ylikseltmesi,
hipoksiyi azaltmasi, immiin sistem {izerine indiikleyici etkisi nedeniyle idiopatik AIK
tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir (81). Hastanin 1,5-2 atmosfer basingta
%100 oksijenli ortamda bulunmasi seklinde uygulanir. Semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk iki hafta icerisinde kortikosteroid tedavisi ile kombine sekilde baslangi¢
tedavisi olarak veya semptomlarin baslangicindan itibaren 1 ay icerisinde kurtarma

tedavisi olarak verilebilir.

Vaskiiler yetmezlik teorisine yonelik viskoziteyi azaltict pentoksifilin,
vazodilator etkisi ile diisiik molekiil agirlikli dekstran, antiiskemik ve antikoagiilan
ajanlar, prostoglandinler, gingko biloba ekstresi gibi c¢esitli tedavi secenekleri

denenmis olup bunlarin hi¢birinin etkinligini gosteren kanit yoktur (51).
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Kortikosteroid Tedavisi

Kortikosteroidler; potansiyel yan etkilerine ragmen tedavide en ¢ok kabul
goren secenektir. I¢ kulaktaki viral, vaskiiler, otoimmiin, endolenfatik hidrops gibi
stireclerde etkinlik sagladig1 bilinmektedir (82). Sistemik, intratimpanik veya kombine
olarak kullanilabilir. Ozellikle semptomlarin baslangicindan sonraki ilk iki hafta
icerisinde tedavi baglanmalidir. Sistemik kortikosteroidlerin etkinligi ile ilgili farkl
sonuglar elde edilmekle ve konu ile ilgili ¢calismalarin ¢ogu retrospektif olmakla
birlikte olumlu sonuglar elde edilen ¢aligmalar mevcuttur (10, 83). Literatiirde konu
ile ilgili tek bir ¢ift kdr randomize kontrollii calisma mevcuttur. Bu calismada Wilson
ve arkadaslari; 6zellikle orta diizeyde isitme kaybi olan hastalarin kortikosteroid
tedavisi ile isitme diizeylerinde iyilesme oldugunu gostermislerdir (12). Yapilan bir
retrospektif calismada ise; kortikosteroid tedavisi almay1 reddeden ve tedaviyi almay1
kabul eden idiopatik AIK hastalar1 karsilastirilmis ve ileri diizeyde isitme kaybi olan

hastalarda tedavi gruplarinda belirgin diizelme oldugu gosterilmistir (84).

Intratimpanik steroidler orta kulakta yuvarlak pencere membrani araciligi ile i¢
kulaga ulasir. Sistemik yan etki beklenmemesi ve sistemik kortikosteroidlerin
kontrendikasyon olusturacagi durumlarda tercih edilebilir. Ancak intratimpanik
kortikosteroidlerin baglangi¢ tedavisi olarak sistemik kortikosteroidlere istiinliigii
gosterilememistir (13). Baslangi¢ tedavisi olarak ¢ogunlukla oral veya intravendz
olarak verilen sistemik steroidler tercih edilmekle birlikte yan etkiler nedeniyle
uygulanamayacak olan hastalarda intratimpanik enjeksiyon da baslangi¢ tedavisi i¢in
bir secenektir. Intratimpanik tedavinin sistemik steroidlerle kombine kullanildiginda
sadece sistemik steroid grubuna goére daha iyi diizelme oranlarmin elde edildigi
caligmalar mevcut olsa da aksini gdsteren sonuglar da bulunmustur (85, 86). Bununla
birlikte sistemik kortikosteroid tedavisine yanit alinamadigi durumlarda, 6zellikle
semptomlarin baslangicindan 2-6 hafta sonraki aralikta olan hastalar i¢in kurtarma

tedavisi olarak intratimpanik steroidlerin etkinligi gosterilmistir (87).

Sistemik kortikosteroidlerin viicutta cesitli sistemler iizerine yan etkileri
oldugu bilinmektedir. Bunlardan bazilar1 akne olugumu, sivi tutulumunun artmast, kilo
artig1, hipertansiyon, hiperglisemi, diyabet hastaliginda koétiilesme, osteoporoz, kemik
nekrozu, Cushing sendromu, immiin sistemin baskilanmasi, gastrointestinal sistem yan

etkileridir. Regiile olmayan diyabet ve hipertansiyon, tiiberkiiloz, glokom, peptik tilser
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gibi durumlarin eslik ettigi hastalarda sistemik kortikosteroidler dncelikli olarak tercih
edilmeyebilir. Tercih edilen hastalar mutlaka sistemik steroide bagli gelisebilecek
riskler ve yan etkiler hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla sistemik
kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlarinda beklenir. Hastada kalic1 olabilecek bir
isitme kaybmin yol acacagi morbidite goéz Oniline alindiginda kisa stireli bir
kortikosteroid tedavisi; goriilebilecek potansiyel riskler ve yan etkilere ragmen kabul

edilebilir bir segenektir (2).

Sistemik Kortikosteroidlerin Hematolojik Parametreler Uzerine Etkileri

Kortikosteroidlerin oral yolla uygulamada biyoyararlanimi yiiksektir ve
gastrointestinal sistemden tam emilir. Karacigerden metabolize olduktan sonra renal
yolla elimine olur. Yar1 6mrii 90-180 dakikadir ve maksimum plazma diizeyine ulagsma
siireleri 2-8 saattir. Dolasimda transkortin ve alblimine baglanir (88). Hiicre
membranini difiizyon ile geger ve hiicre i¢i reseptoriine baglanarak nukleusa transloke
olur. Spesifik DNA dizileri ile etkilesimi, kortikosteroid duyarli genlerin

transkripsiyonunun artmasi veya azalmasi ile etkileri ortaya ¢ikar.

Kortikosteroidlerin anti-inflamatuar etkilerini; proinflamatuar mediatorlerin
transkripsiyonunu artirdigi bilinen Niikleer Faktor kappa B (NFkB) sentezini inhibe
ederek gosterdigi diislinlilmektedir (15). Bunun yani sira post-translasyonel siiregte IL-
1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (GM-CSF)
gibi sitokinleri kodlayan mRNA’y1 inhibe ederek bu sitokinlerin salinimini azaltir
(16). Fagositik hiicrelerde inflamatuar eikosanoidlerin tiretimini baskilar ve doku
hasart olan bdlgelerde inflamasyondan sorumlu olan prostaglandinlerin iretimini

saglayan siklooksijenaz (COX) -2 enziminin sentezini inhibe eder (89, 90).

Kortikosteroid uygulamasi periferik kanda baslica notrofilik 16kositoza yol
acar. Lokositlerin vaskiiler endotele adezyonu ve dolagimdan ¢ikis1 azalir, béylece
doku hasar1 olan bolgelere migrasyon azalarak inflamatuar yanit azalmis olur (17, 18).
Notrofiller lizerindeki baslica etki vaskiiler yol ile migrasyonun inhibe olmasidir.
Ayrica kemik iliginden salimimin artis1 ve apoptozun inhibe olmasi da dolagimdaki
artisa katki saglar (17, 19). Nakagawa ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calismada

polimorfoniikleer 16kositlerin steroid uygulanmasindan sonraki 4-6 saatte maksimum
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degere ulastigin1 bulmuslardir (91). Bishop ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢calismada

16kositozun uygulamadan sonra 5. saatte pik yaptigini gdstermislerdir (92).

Monosit ve makrofaj kaynakli eikosanoidlerin ve inflamatuar sitokinlerin
iiretimi kortikosteroidlere bagli olarak azalir. Makrofajlarin dokuya gegcisini saglayan
adezyon molekiillerinin ekspresyonundaki azalmanin sonucunda dokuda biriken
monosit ve makrofaj sayist azalir. Bu da dolasimdaki seviyelerinde hafif artisa yol
acar. Immatiir natural killer hiicre sayis1 azalirken matiir hiicrelerin arttig:
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak dolasimdaki natural killer hiicre sayisi belirgin

Olciide degisiklik gostermez (93, 94).

Kortikosteroidler; kemik iligi, dalak, torasik duktus ve lenf nodlarinda yeniden
dagilimin bir sonucu olarak 4 ila 6 saatte maksimuma ulasan ve 24 ila 48 saatte
normale donen bir lenfopeniye yol acar (17, 21). Dolasimdaki B lenfositlerde 6nemli
bir akut degisiklik olmaz (94). Uzun siireli kullanimda ise azalabilir ancak bu T
hiicrelerinde olusan degisiklik kadar belirgin degildir (22). Kisa siireli tedavilerde IgG
ve IgA seviyelerinde diisme goriilebilmekle birlikte [gM’de degisiklik gézlenmemistir
(95). IgE seviyelerinde artis goriilebilir (96). T lenfositlerde ise kortikosteroidlere
bagli olarak lenfoid dokulardan salinimin baskilanmasi, apoptozun artmasi ve T hiicre
bliylime faktorlerinin inhibisyonu nedeniyle azalma meydana gelir (97).
Kortikosteroidler IL-5 sentezini azaltarak ve apoptozu artirarak eozinofil sayisinda
diismeye yol agar (23, 98). Mast hiicrelerinden sitokin salinimin1 ve degraniilasyonu

inhibe eder (99).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma Kasim 2020-Eyliil 2021 tarihleri arasinda 26379996/115 sayili Etik
Kurul onay1 ile Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Kulak

Burun Bogaz Anabilim Dali’nda prospektif olarak yiiriitiildii.

3.1 Hasta sec¢imi

Ankara Sehir Hastanesi Kulak Burun Bogaz Poliklinigi’ne yeni gelisen isitme
kayb1 sikayeti ile bagvuran, muayene sonras1 odyometri sonucunda National Institute
of Deafness and Communication Disorders (Ulusal Sagirhk ve Diger Iletisim
Bozukluklar1 Enstitiisii) kriterlerine gore; 72 saat icerisinde gelisen, ardisik i
frekansta 30 dB ve iizeri etiyolojisi bilinmeyen isitme kaybi olan hastalar idiopatik
AIK tamis alarak calismaya dahil edildi. Hastalara saf ses odyometrisi yapild ve 250-
8000 Hertz (Hz) frekanslarindaki esiklere, konugmay1 ayirt etme skoru ve konugmay1
anlama esiklerine bakildi. Tiim hastalara kontrastli temporal manyetik rezonans

goriintlileme yapilarak retrokoklear patolojiler ekarte edildi.

3.1.1 Calismaya dahil edilme kriterleri

18-65 yas araliginda olan, AIK tanisi i¢in odyolojik kriterleri saglayan ve
isitme kaybinin baslangicindan itibaren 3 giin igerisinde bagvuran hastalar calismaya
dahil edildi. Tedavi 6ncesinde alinan tam kan parametreleri referans degerler arasinda

olan ve bilinen ek hastalig1 olmayan hastalar ¢aligmaya alindu.

3.1.2 Caliymaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Vertigonun eslik ettigi, bilinen isitme kayb1 veya tekrarlayan AIK dykiisii olan,
bilinen diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, gastrointestinal kanama ykdisii
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Antiagregan veya antikoagiilan ila¢ kullanim
olan hastalar, sigara veya alkol kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica

etiyolojinin belirlenebildigi AIK hastalar1 da ¢aligmaya dahil edilmedi.
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3.2. Caliyma Planlanmasi

Caligma prospektif olarak planlandi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi ve her hasta i¢in olgu rapor formu
diizenlenerek ek semptomlar, muayene bulgulari, viicut kitle indeksi, isitme kaybinin
diizeyi, odyometrik konfigiirasyon, MRG bulgular1 not edildi. Hastalar hospitalize
edildi ve tedavi baglanmadan 6nce tam kan, rutin biyokimya, viral seroloji markerlari
alindi. Tedavi i¢in 1 mg/kg/giin metilprednizolon sirkadyen ritme uygun olarak giinde
tek doz intravendz yoldan uygulandi. Tedavilerine giinde tek sefer 40 mg oral
pantoprazol tablet eklendi. Hastalardan tedavi verildikten 4-6 saat sonra vendz kan
alinarak tam kan tetkikleri calisildi. Tedaviye iki giinde bir 10 mg doz azaltilarak
devam edildi. Bu sekilde toplam tedavi siiresi 10-14 giline tamamlandi. Hastalardan
alinan kan parametreleri giinliikk olarak not edildi ve artan parametrelerdeki artig
miktar1 her bir parametre i¢cin maksimum degeri ile tedavi Oncesi degeri arasindaki
fark alinarak hesaplandi. Azalan parametrelerdeki azalma miktarlari ise tedavi dncesi
deger ile minimum deger arasindaki fark alinarak hesaplandi. Degerlerin maksimum
ve minimum degerlerinin tedavinin kaginci giiniinde gozlendigi not edildi. Hastalara
2. haftada kontrol odyometri yapilarak saf ses ortalamalari, 250-8000 Hz
frekanslarindaki saf ses esikleri, konusmay1 ayirt etme skorlar1 ve konugmay1 alma

esikleri degerlendirildi.

3.3. Tyilesme Kriterleri

Hastalarin yapilan odyometri sonuglarina gore 500, 1000 ve 2000 Hz’deki saf
ses esiklerinin ortalamasi alinarak SSO hesaplandi. AAO-HNS'min 2019 yilinda
yaymmladigr kilavuza gore odyolojik iyilesme kriterleri belirlendi (2). Buna gore
SSO’nun etkilenmemis kulagin degerinin 10 dB’lik sinirlart igerisinde oldugu ve
konusmay1 ayirt etme skorunun etkilenmemis kulagin degerlerinin %5-10 sinirlari
icerisinde oldugu hastalarin tam iyilesme gosterdigi kabul edildi. Tedavi sonrasi
SSO’da en az 10 dB ve {izeri diizelme gozlenen veya konugmay1 ayirt etme skorunda
%10 ve lizeri diizelme olan hastalar parsiyel iyilesme grubuna dahil edildi. SSO’da 10
dB’den daha az iyilesme olan hastalar ise iyilesme gostermeyen grup olarak kabul

edildi. Kan parametrelerindeki degisikliklerin iyilesme {izerindeki sensitivite ve
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spesifitesi hesaplanirken; tam ve parsiyel iyilesen hastalar ortak bir grup, iyilesme

olmayan hastalar ayr1 bir grup olmak tizere gruplandirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler MacOs isletim sistemi i¢in SPSS (versiyon 26.0, Chicago,
IL, USA) programi ile degerlendirildi. Calismanin istatistiksel analizlerinde siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma ve yilizde olarak
verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ile incelendi.
Iyilesme diizeylerine gore 3 gruba ayrilan hastalarm kan parametrelerinin
degerlendirilmesi i¢in tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Kan parametrelerinin
zamansal iligkileri i¢in tek yonlii varyans analizi, grupsal-zamansal iliskileri i¢in ise
iki yonlii varyans analizi kullanildi. Calisma grubunda korelasyon analizleri igin
Pearson korelasyon analizi testi kullanildi. Korelasyon iligkisinin siddeti; korelasyon
degeri (r) 0.25-0.50 arasinda diisiik, 0.50-0.70 arasinda orta, 0.70 iizerinde yiiksek
kabul edildi. Lokosit sayisindaki artis miktarinin saf ses ortalamasindaki diizelme
miktart iizerindeki yordayici roliinii saptamak igin lineer regresyon analizi yapildi.
Lokosit ve notrofil degerlerinin iyilesme tlizerindeki sensitivite ve spesifitesinin
belirlenmesi i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi yapildi.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde, p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1°de hastalarin demografik ve karakteristik 6zellikleri yer almaktadir.
Calismaya 14’1 kadin 34’1 erkek olmak iizere toplam 48 hasta dahil edildi. Calismaya
katilan hastalarin 14’1 kadin, 34’1 erkekti. Yas ortalamasi 38.82 £+ 12.28 (minimum
21, maksimum 65) olarak saptandi. Semptom baslangicindan tedaviye kadar gecen
siire 1-3 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 1.83 £+ 0.71 idi. Hastalarin 38’inin
(%79.2) tinnitus sikayeti mevcutken 10 hastada (%20.8) tinnitus yoktu. Tiim hastalarin
yapilan kulak MRG tetkiklerinde i¢ kulak ve retrokoklear yapilar normal olarak
degerlendirildi. Hastalar odyometrik konfigiirasyonlarina gore; ylikselen, plato ve
algalan olmak iizere 3 gruba ayrildi. VKI agisindan iyilesme gruplari arasinda anlaml

fark goriilmedi.
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Tablo 4.1. Hastalarin iyilesme diizeylerine gore demografik ve karakteristik

Ozellikleri
Iyilesme Diizeyi
Yok Parsiyel Tam
ort. * std. n,% ort. £std. n,%  ort. *std. n, %
42.08+18.02 12, 39.29+10.62 22, 35.29+10.71 14, %29.2
Yas e %25 I %458 e ’ )
Cinsiyet
5, 53 0
Kadin ) %10.4 ) %10.4 ) 4, %8.3
7, 179 0,
Erkek ) %14.6 ) %35.4 ) 10, %20.8
VKI, kg/m2 23.17+4.50 - 24.55+3.57 - 23.04+4.21 -
Tinnitus
9, 199 0,
Var ; %18.8 ) %39.6 ) 10, %20.8
3, 37 0
Yok ) %6.3 ) %6.3 ) 4, %8.3
Odyogram
konfigiirasyonu
2, 53 o
Yiikselen ) %4.2 ) %10.4 ) 4, %8.3
6, 1 19 0,
Plato ) %12.5 ) %22.9 ) 7,%14.6
4a 6a 0
Algalan ) %38.3 ) %12.5 ) 3, %66.3
Tedavi 6ncesi
saf ses 57.58+23.72 - 56.18+19.14 - 51.93+17.85 -
ortalamas1 (dB)
Komusmayr =) 1613130 - 61134236 - 467842531 -
alma esigi (dB)
Kelimeayirt = 170313803 - 481843803 - 59.71436.06 -
etme skoru
Tedaviye kadar
gegen siire 1.824+0.74 - 1.81+0.54 - 1.8240.66 -
(giin)

VKI: Viicut kitle indeksi
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Tablo 4.2°de iyilesme diizeylerinden bagimsiz olarak hastalarin 5 ayr1 zamanda
Olciilen 16kosit, notrofil ve lenfosit degerlerinin karsilagtirilmasina iliskin tekrarl
Olgtimlerin analizi tek faktorli ANOVA sonuglarinda yer almaktadir. Hastalarin 5 ayri
zamanda Olgililen 16kosit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
oldugu saptand1. Tedavinin 1. giiniinde dl¢iilen 16kosit degerinin (X=15.359) tedavi
oncesi Olgiilen degere gore (X =8.591) ve 3. giiniinde odlgiilen Idkosit degerinin
(X=15.110) 4. giiniinde 6l¢iilen degere gore (X=13.605) istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla; p<0.05, p<0.05). Hastalarin 5 ayr1 zamanda
Olgiilen notrofil degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu
saptandi. Tedavinin 1. giiniinde &lgiilen nétrofil degerinin (X=12.462) tedavi 6ncesi
olgiilen degere gore (X=5.477), 2. giiniinde 6lgiilen notrofil degerinin (X=14.234) 1.
giiniinde 6lgiilen degere gore (X=12.462) ve 3. giiniinde dlgiilen degerin (X=13.202)
4. giiniine gore (X=11.451) istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii
(swrastyla; p<0.05, p<0.05, p<0.05). Hastalarin 5 ayr1 zamanda oOlgiilen lenfosit
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu saptandi. Tedavi
oncesi Olgiilen lenfosit degerinin (X=2.145) tedavinin 1. giiniinde &lgiilen degere gore
(X=1.204) ve 2. giiniinde 6l¢iilen lenfosit degerinin (X=1.449) 1. giiniinde dl¢iilen
degere gore (X=1.204) istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii
(strastyla; p<0.05, p<0.05).
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Tablo 4.2. Lokosit, notrofil ve lenfosit degerlerinin tek yonlii (zaman) varyans

analizi
Kismi
Varyansin Kareler Kareler Anlaml
p Eta-
kaynagi toplam1 ortalamasi Fark
Kare
Lokosit
Denekler aras1  57.789 45 1.284
1>TO,
. 1551.696  3.117  497.757 50.809 0.000* 0.530
Olglim 3>4
Hata 1374281 140.284  9.796
Toplam 2983.766 188.401
Notrofil
Denekler aras1  83.364 45 1.853
1>TO,
2134.633  3.053  699.174 77.951 0.000* 0.634 2>1,
Olgiim 3>4
Hata 1232.286 137.389  8.969
Toplam 3450.283  185.442
Lenfosit
Denekler arasi 4.800 47 0.102
TO>1,
. 23.647 4 5912  17.421 0.000* 0.270
Olgiim 2>1
Hata 63.798 188 0.339
Toplam 92.245 239

*: p<0.05 Tekrarh dl¢timler tek faktorlii varyans analizi

Sd: Serbestlik derecesi

TO: Tedavi 6ncesi

27



Tablo 4.3’te iyilesme diizeylerine gore hastalarin gruplar arasi ve grup-zaman
bakimindan 16kosit, nétrofil ve lenfosit degerlerinin karsilastirilmasina iligskin tekrarh
Olgtimler iki faktorlii varyans analizi kullanilarak incelendi. Analiz sonuglarina gore
grubun ana etkisinin 16kosit, nétrofil ve lenfosit degerleri bakimindan istatistiksel
olarak onemli oldugu saptandi (sirasiyla; p<0.001, p=0.011, p=0.023). Lokosit
degerleri analizi sonucunda tam iyilesen hastalar ile parsiyel iyilesme olan (p=0.028)
ve iyilesme olmayan hastalar arasinda (p<0.001), parsiyel iyilesen ve iyilesme
olmayan hastalar arasinda (p=0.012) istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
Notrofil degerleri karsilastirildiginda tam iyilesen hastalar ve iyilesme olmayan
hastalar arasinda (p=0.016), tam iyilesen ve parsiyel iyilesen hastalar arasinda
(p=0.04) istatistiksel olarak anlaml1 fark gortildii. Lenfosit degerleri analizi sonucunda
ise tam iyilesen ve iyilesme olmayan hastalar arasinda (p=0.025) istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriildii. Iyilesme olmayan grupta 16kosit dl¢iimlerinin analizinde;
tedavinin 2, 3 ve 4. giinlerindeki degerlerin tedavi Oncesi degere gore (sirasiyla;
p=0.047, p<0.001, p<0.001) istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu
goriildii. Ayn1 grubun nétrofil dl¢limlerinde tedavinin 1, 2, 3 ve 4. giinlerinde yapilan
Olgtimlerin tedavi Oncesi Olciime gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriildii (sirasiyla; p=0.013, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Lenfosit degerleri
icin yapilan analizde ise iyilesme olmayan hastalarin tedavi 6ncesi degerleri tedavinin
1. glinlindeki degerlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii
(p=0.023). Parsiyel iyilesmenin goriildiigii hasta grubunda 16kosit degerleri; tedavinin
1, 2, 3, ve 4. giinlerinde tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (hepsi i¢in; p<0.001). Ayni grupta yapilan noétrofil dl¢timlerinde
tedavinin 1, 2, 3, ve 4. giinlerindeki degerlerin tedavi Oncesi degerlere gore ve
tedavinin 2. glinlindeki degerlerin 4. giin degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (hepsi i¢in; p<0.001). Lenfosit degerlerinin analizinde
ise parsiyel iyilesme gosteren hastalarin tedavi 6ncesi degerleri tedavinin 1, 2, 3, ve 4.
giin degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla;
p<0.001, p=0.027, p=0.007, p<0.001). Tam iyilesme gdsteren hasta grubunda yapilan
16kosit 0l¢lim analizinde tedavinin 1, 2, 3 ve 4. giinlerindeki degerlerin tedavi 6ncesi
degerlere gore (hepsi i¢in; p<0.001) ve 1 ve 2. giin degerlerinin 4. giin degerine gore
(swrastyla; p=0.005, p=0.025) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

goriildli. Bu grubun notrofil degerleri karsilastirildiginda; tedavinin 1, 2, 3 ve 4. giin
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degerlerinin tedavi 6ncesi degerine gore (hepsi i¢in; p<0.001) ve 2. giin degerinin 4.
giin degerine gore (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriildii. Tam iyilesme goriilen hasta grubunda yapilan lenfosit analizinde ise tedavi
oncesi degerlerin tedavinin 1, 2, ve 3. giin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla; p<0.001, p=0.003, p=0.018). Lenfosit
degerlerinin zamandan bagimsiz olarak iyilesme gruplari arasindaki etkilesimine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandigi ancak zaman faktorii
eklenerek grup-zaman etkilesimine bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadig1 goriildii. Hastalarin 16kosit, notrofil ve lenfosit dl¢limlerinin gruplara

gore zamansal degisim grafikleri ise sirastyla Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’te yer almakadir.
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Tablo 4.3. Lokosit, ndtrofil ve lenfosit degerlerinin iki yonlii (gruplar arasi, grup-zaman) varyans analizi

Gruplar (lyilesme Grup*Zaman

Tyil k Parsiyel iyil Tam iyil
yilesme yo arsiyel iyilesme am iyilegsme yok/Parsiyel/Tam)  (Etkilesim)
Degiskenler
Ortalama Anlamli Ortalama Anlamli Ortalama Anlamli B F
fark" fark fark" fark fark" fark P P
Lokosit

Tedavi

Ooncesi

1. 6lglim -3.071 -7.532 -9.701 ..

2.3.4>TO 1,2,3.4>TO 1,2,3,4>TO 13.201  0.000* 3.263 0.004*

2. olglim -3.978 7 -7.607 e -9.495 1,2>4 ' ’ ' '

3. O0lglim -5.245 -6.725 -7.587
4. 6lgtim -4.001 -5.144 -5.899

Notrofil

Tedavi

Ooncesi

1. Olct -4.454 -6.71 . -9.792 .

o : 1.2.3.45T0 R T E 5015 0.011% 2473 0.026*

2. olglim -6.425 o -9.274 2>4 -10.574 2>4 ' ' ' '

3. O0lglim -7.332 -7.459 -8.383
4. 6lgtim -4.881 -6.045 -6.996
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Lenfosit

Tedavi ] ) )

oncesi

1. dlgtim 0.739 0.947 1.102

2. Sliim 0.574 TO>1 0.603 TO>1,2,3,4 0.943 TO>1,2,3  4.112  0.023* 0.653 0.732
3. 6l¢iim 0.373 0.582 0.663

4. dlgim 0.637 0.788 0.589
*: p<0.05

TO: Tedavi 6ncesi

"Tedavi Oncesine gore ortalama farklar alinmigtir.
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Sekil 4.1. Lokosit dlglimlerinin gruplara gore zamansal degisim grafigi
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Sekil 4.2. Notrofil dl¢limlerinin gruplara gére zamansal degisim grafigi
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Sekil 4.3. Lenfosit dl¢limlerinin gruplara gére zamansal degisim grafigi
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Tablo 4.4’te hastalarin iyilesme diizeylerine gore kortikosteroid tedavisi dncesi
ve tedavi siirecindeki kan parametreleri one-way ANOVA testi ile karsilastirildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirme i¢in ise post-hoc testi kullanildi. Gruplar
arasinda 16kosit ve notrofil degerleri bakimindan tedavi oncesi ile tedavinin 3. ve 4.
giinlerinde; lenfosit degerleri bakimindan ise yapilan Olgiimlerin higbirinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tedavinin 1. giiniinde yapilan l6kosit
Olgtimlerinde; 16kosit degerleri tam ve parsiyel iyilesme olan hastalarda iyilesme
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla;
p<0.001, p=0.011). Tedavinin 1. giinii yapilan nétrofil Sl¢limlerinde; tam iyilesen
hastalarda iyilegsme olmayan hastalara gore notrofil sayilari istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (p=0.014). Tedavinin 2. giinii yapilan l6kosit dl¢iimlerine
gore; tam iyilesen hastalarin degerleri iyilesme olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.005). Tedavinin 2. giinii yapilan nétrofil
Olglimlerine gore; tam iyilesen hastalarin notrofil sayilari iyilesme olmayan hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.021).
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Tablo 4.4. Hastalarin iyilesme diizeylerine gore tedavi Oncesi ve tedavi

siirecindeki kan parametrelerinin one-way ANOVA testi ile karsilastirilmast

Iyilesme Diizeyi
Yok Parsiyel Tam
ort. + std ort. + std ort. + std i

Tedavi dncesi

Lokosit 822+1.69 831+1.41 823+1.31 0.455

Notrofil 6.10£1.46 5.18+2.22 5.13+2.80 0.468

Lenfosit 224+0.64 211+£041 2.10+0.89 0.839
Tedavinin 1. giinii

Lokosit 12.29+3.94 15.84+295 17.93+£3.03  0.000*

Notrofil 10.55+3.55 11.89+£3.8 1493+3.79  0.012*

Lenfosit 1.50£0.44 1.16+£0.59 1.01+£0.46 0.062
Tedavinin 2. giinii

Lokosit 13.19+4.39 1592+3.10 17.72+2.88  0.006*

Notrofil 12.52 +3.84 1446+233 1571 £2.67  0.025*

Lenfosit 1.66 £0.65 1.51+£0.70 1.16+0.43 0.116
Tedavinin 3. giinii

Lokosit 14.46 £2.56 15.04 £2.84 15.82+£2.23 0.419

Notrofil 13.43 £2.22 12.64+2.49 13.52£2.21 0.477

Lenfosit 1.86 £0.81 1.53+£0.67 1.44+0.44 0.239
Tedavinin 4. giinii

Lokosit 13.22+1.35 13.46+2.20 14.13£0.90 0.363

Notrofil 1098 £1.96 11.23£2.31 12.13+£1.09 0.271

Lenfosit 1.60£0.65 132+£0.47 1.52+0.60 0.349

*: p<0.05

Tablo 4.5’te iyilesme diizeylerine gore hastalarin tedavi siirecindeki 16kosit,
ndtrofil ve lenfosit degerlerindeki maksimum degerler, pik ve minimum deger giinleri
ile artis ve azalma miktarlar1 karsilagtirildi. Buna gore tam iyilesen hastalarda
maksimum 16kosit dl¢limleri; parsiyel iyilesme olan ve iyilesme olmayan hastalara
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gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.047,
p=0.007). Tam iyilesme olan hastalarin 16kosit pik giinleri parsiyel iyilesme olan ve
iyilesme olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(swrastyla; p=0.006, p=0.001). Tam iyilesme olan hastalarda l6kosit artis miktar
iyilesme olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.006). Tam iyilesen hastalarin maksimum nétrofil degerleri; parsiyel iyilesen
hastalardan ve iyilesme olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olarak bulundu (sirasiyla; p=0.019, p=0.004). Tam iyilesme gdsteren grupta
ndtrofil artis miktar1 iyilesme olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek bulundu (p=0.007). Lenfosit 6l¢iimleri analiz edildiginde; lenfosit minimum
degerleri, minimum deger giinleri ve lenfosit azalma miktarlar1 acisindan iyilesme

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Tablo 4.5. lyilesme diizeylerine gore tedavi siirecindeki kan parametrelerine

ait sayisal degerlerin one-way ANOVA testi ile karsilastiriimasi

Iyilesme Diizeyi
Tam Parsiyel Yok
ort. + std ort. + std ort. + std p

Lokosit

Maksimum deger 19.74+£2.15 17.91£1.98 17.03 £2.36 0.006*

Pik gilinii 1.86 £0.53 2.55+£0.67 2.83+0.57 0.001*

Artis miktari 11.55+£2.67 9.55+3.63 7.34+3.09 0.008*
Notrofil

Maksimum deger 1755+ 1.53 15.53+£1.97 14.80 +2.64 0.003*

Artis miktari 12.41 £2.65 10.34+294 8.69+3.22 0.009*
Lenfosit

Minimum deger 0.78£0.35 0.74+£0.38 1.02+0.38 0.116

Minimum deger glini  1.85+1.09 2.50+1.30 2.58+1.37 0.254

Azalma miktar1 1.32+£0.99 1.37+£0.60 1.21+0.71 0.855
*: p<0.05

35



Tablo 4.6’da hastalarin saf ses ortalamasindaki diizelme miktar1 ve hematolojik
parametreleri arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi kullanilarak incelendi. Buna
gore SSO’daki diizelme miktari ile 16kosit artis miktar1 (r=0.353; p=0.014) ve nétrofil
artis miktar1 (r=0.298; p=0.039) arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel
olarak anlaml iligkiler oldugu tespit edildi. Lokosit pik giinii ile maksimum l6kosit
degeri (r=-0.369; p=0.01) ve lokosit artis miktar1 (r=-0.288; p=0.048) arasinda negatif

yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii.
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Tablo 4.6. Hastalarin saf ses ortalamasindaki diizelme miktari ile hematolojik parametreleri arasindaki iligkiler

SSO'daki Maksimum Lokosit Lokosit Maksimum Minimum Notrofil Lenfosit
diizelme l6kosit degeri  pik giinil artig notrofil degeri lenfosit artig azalma
miktari miktari degeri miktari miktar1
SSO'daki  t I 0.252 20.043  0.353* 0210 20.041 0.298%  -0.205
diizelme
» 0.084 0.773 0.014 0.151 0.783 0.039 0.162
miktari
Maksimum  r  0.252 1 _369%  0.769* 0.093 20.104 0217 -0.096
15kosit degeri
OROSTLECBEIL 0084 0.01 0.000 0.532 0.480 0.138 0.515
Lokositpik  r  -0.043 -0.369* 1 -0.288* -0.320* 0.184 20.278 0.008
sunu p 0773 0.010 0.048 0.027 0.211 0.056 0.956
Lokositartis  r 0.353% 0.769* -0.288* 1 20.009 -0.075 0.474% 0231
ikt
e, 0014 0.000 0.048 0.951 0.615 0.001 0.114
Maksimum r  0.210 0.093 20.320%  -0.009 1 20.039 0.711% 0.085
strofil degeri
HOMOHECCBEIL 0151 0.532 0.027 0.951 0.790 0.000 0.567
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Minimum r -0.041

lenfosit degeri 0.783

Notrofil artis 0.298*

miktari » 0.039

Lenfosit r -0.205

azalma miktari
P 0.162

-0.104

0.480

0.217

0.138

-0.096

0.515

0.184

0.211

-0.278

0.056

0.008

0.956

-0.075

0.615

0.474*

0.001

-0.231

0.114

-0.039

0.790

0.711*

0.000

0.085

0.567

-0.092

0.536

-0.539*

0.000

-0.092

0.536

0.110

0.458

-0.539*

0.000

0.110

0.458

*: Korelasyonun anlamli oldugu iligkiler (p<0.05)
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Tablo 4.7°de 16kosit artis miktarinin saf ses ortalamasindaki diizelme miktari
iizerinde yordayict rolii incelendi. Lokosit artis miktart ile saf ses ortalamasindaki
diizelme miktar1 arasinda pozitif yonde diislik diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu goriildii (r=0,353, p=0.007). SSO’daki diizelme miktarinin toplam
degisiminin %12.4’1 16kosit artis miktar1 ile aciklanabildigi gozlendi. Lokosit artig
miktarinda 1 birimlik degisim SSO’daki diizelme miktarinda 1.732’lik degisime neden
oldugu tespit edildi. Kurulan regresyon modeli istatistiksel olarak anlamliydi (F (1,46
=6.538, p=0.014). Bu sonuglara gore 16kosit artis miktarinin; SSO’daki diizelme

miktar1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir yordayici role sahip oldugu goriildii.

Tablo 4.7. Lokosit sayisindaki artis miktarinin saf ses ortalamasindaki diizelme

miktari iizerindeki yordayici rolii

Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t P
1 (Constant) 1.685 6.916 0.244 0.809
Lokosit artis
1.732 0.677 0.353
miktart 2.557 0.014*

r=0.353 r’=0.124 F(146-6.538 p=0.014
Saf ses ortalamasi= 1.685+ 16kosit artig miktar1*1.732
Bagimli degisken: saf ses ortalamasindaki diizelme miktari

*: p<0.05

Tablo 4.8’de SSO’daki diizelme miktarin1 6ngdrebilmek i¢in 16kosit ve ndtrofil
degerlerinde meydana gelen artislarin cut-off degerlerinin hesaplanmasi igin ROC
(Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi yapildi. Lokosit artist i¢in cut-off
deger %75 sensitivite ve %66.6 spesifite ile 8.43 olarak belirlendi (egri alt1 alan: 0.750)
Notrofil artis1 i¢in cut-off degeri ise %86.1 sensitivite ve %66.6 spesifite ile 9.19 olarak
bulundu (egri alt1 alan: 0.745). Lokosit ve noétrofil artis degerlerinin Receiver

Operating Characteristic (ROC) egrisi Sekil 4.4’te yer almaktadir.
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Tablo 4.8. Lokosit ve notrofil artis degerlerinin Receiver Operating

Characteristic analizi

Egri alt1 Cut-off Sensitivite Spesifite P
alan degeri (%) (%)
Lokosit artig 0.750 8.43 75 66.6 0.010*
miktar1
Notrofil artig 0.745 9.19 86.1 66.6 0.012*

miktari

*p<0.05: anlaml1

Sekil 4.4. Lokosit ve
Characteristic (ROC) Egrisi

notrofil artis degerlerinin Receiver Operating

. —1
| —— Lokosit artisi
—— Notrofil artisi
— ] — Referans ¢izgisi
0.8
I
@ 0.6
=
2
=
7]
=i
D o4
—
0.2
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 1.0
1-Spesifite
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5. TARTISMA

Ani isitme kaybi, kisa silire icerisinde gelisen ve erken tedavi gerektiren,
tedaviye ragmen hastalarda kalic1 igitme kaybina yol acabilecek bir otolojik acil
durumdur. Olgularin yalnizca %10-15'inde etiyoloji belirlenebilmektedir (100).
Etiyolojinin belirlenebildigi hastalarda etiyolojiye yonelik tedavi uygulanirken,
olgularin ¢ogunun idiopatik olmasi ve spontan diizelme oranlarinin %32-65 gibi
yiikksek sayilabilecek bir oranda olmasi bu hastalarda uygulanacak tedavi
algoritmalarin1 da tartismali hale getirmistir (7, 8). Erken donemde baslanacak
tedavinin daha etkin oldugunu gosteren caligsmalar mevcut oldugundan tedavi kisa

siirede ampirik olarak baglanmalidir (2).

Santral sinir sisteminde oldugu gibi i¢ kulagin da immiin yanit olusturabilme
potansiyelinin oldugu bilinmektedir. Kan-labirent bariyeri; kan-beyin bariyeri gibi
labirenti dolagimdan ayirarak koklear ortamin iyonik Ozelliklerinin korunmasin
saglar. Harris ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada immiinglobiilinlerin kan-
labirent bariyerini gegerek perilenfte serum diizeyinin 1/1000’1 oraninda
bulunabildigini gostermislerdir. Ayrica i¢ kulagin immiinglobiilin icerdigini ve
endolenfatik kesenin dinlenme durumunda da immiinkompetan hiicreler barindirdigin
gostermislerdir (55). I¢ kulagin dinlenimdeki immiinitesine ek olarak antijenik
uyarimin da i¢ kulakta immiin aktivasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir. Takashi ve
arkadaslar1 yaptiklari hayvan ¢alismasinda i¢ kulagin ¢esitli antijenlere karst da immiin

yanit olusturabilme kapasitesinin oldugunu goéstermislerdir (59).

Idiopatik AIK’da patogenezi aciklamak icin yapilan temporal kemik
caligmalar1 sonucunda cesitli teoriler ortaya atilmistir. Schuknecht ve arkadaslari
tarafindan bu hastalarda histopatolojinin sacli hiicrelerde, Corti destek hiicrelerinde,
tektorial membranda, stria vaskiilariste ve koklear noronlarda atrofi oldugu
gosterilmistir (45). Hastalarin steroid tedavisinden fayda gérmesi ve i¢ kulakta antijen
uyariminin sonucu olarak kokleada olusan hiicresel degisiklikler idiopatik AIK’nin
immiinolojik bir olaym sonucu olabilecegini akla getirmistir. Takashi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada i¢ kulak antijenik uyarimi sonucunda meydana gelen
hiicresel infiltrasyonlarin ve degisikliklerin her bir hiicre grubunun beklenen

reaksiyonu seklinde gelistigi gosterilmistir (59). Bu durum etiyolojide antijenik
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uyarima baglh i¢ kulak immiinitesine bagli gelisen hasar nedeniyle isitme kaybi

olabilecegi teorisini akla getirmistir.

Kortikosteroid uygulamasina bagli olarak periferik kandaki immiin sistem
hiicrelerinde olusan degisiklikler ile ilgili ¢esitli preklinik ve klinik caligmalar
yapilmistir. Yeniden dagilim, migrasyonun azalmasi ve apoptozun inhibisyonu ile
notrofilik bir 16kositoz meydana gelir (17, 19, 91, 101). Monosit ve makrofajlarin
dokuya gecisi azalir ve agarak dolasimda sayilar1 hafif olarak artar (20). Erken
donemde hafif bir lenfopeniye yol agar ve eozinofil sayisinda azalmaya neden olur
(17,21, 23, 98). Kortikosteroidler; sistemik uygulamada kan-labirent bariyeri aracilig1
ile perilenfe gegerken, intratimpanik uygulamada yuvarlak pencere membrani araciligi
ile perilenfe gecer. Kortikosteroidlerin i¢ kulaktaki etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da hedef dokuda baglica glukokortikoid reseptorlerinin yani sira
mineralokortikoid reseptorler lizerinden de etki gosterdikleri bilinmektedir (11).
Yapilan bir hayvan c¢alismasinda reseptorlerin i¢ kulakta spiral ligaman, Corti organt,
baziler membran ve spiral gangliyonda yogunlastigi gosterilmistir (102).
Kortikosteroidlerin i¢ kulakta anti-inflamatuar etkiyle birlikte mineralokortikoid
etkiye bagli sivi ve iyon dengesini koruyarak ve endokoklear potansiyelin
korunmasina yardimci olarak da etkinlik gosterdigi diigiiniilmektedir. Yapilan baska
hayvan c¢alismalarinda; kortikosteroid uygulamasinin koklear kan akimini artirdigini,
iskemiyi Onledigi ve stria vaskiilaris dejenerasyonunu azalttig1 gosterilmistir (103,

104).

Ani isitme kayb1 tedavisinde kortikosteroid kullanimi konusunda literatiirde az
sayida randomize kontrollii ¢alisma mevcuttur. Wilson ve arkadaglarinin yaptiklari ¢ift
kor randomize kontrollii calismada orta derecede isitme kaybi olan hastalarda sistemik
kortikosteroid alan grupta %78 iyilesme goézlemlenirken plasebo grubunda %38
diizelme goriilmistiir (12). Yapilan bir diger randomize olmayan c¢alismada ise
sistemik kortikosteroid alan hastalarda %89 oraninda iyilesme goriiliirken almayan
hastalarda %44 oraninda iyilesme oldugu gozlenmistir (106). Yan etki goriilebilme
ihtimali olsa da bu hastalarda kalict isitme kaybi ihtimali g6z Oniinde
bulunduruldugunda; sistemik kortikosteroidlerin risklerine ragmen semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 2 hafta icerisinde olan hastalara verilmesi son kilavuz

tarafindan 6nerilmektedir (2). Yapilan ¢calismalarda iyilesmenin genellikle ilk iki hafta
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icerisinde oldugu gosterilmis ve semptom baglangici ile tedavinin baglanmasi arasinda
gecen siirenin uzun olmast kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (7, 70, 73). Benzer
sekilde bagvuruda vertigo semptomu olan hastalarda da daha diisiik iyilesme oranlar
oldugu tespit edilmistir (7, 72). Calisma sonuclarini olabildigince standardize
edebilmek icin igitme kayb1 sikayetlerinin {istlinden 3’ten fazla giin ge¢mis olan ve
vertigosu olan hastalar1 ¢alisma dig1 birakmay1 tercih ettik. Literatiirdekine benzer
olarak hastalarimizin %79.2’sinde baslangigta tinnitus semptomu mevcuttu. Tinnitus
varlig1 ¢ogunlukla iyi prognoz ile iliskilendirilse de ¢alismamizda tinnitusu olan ve

olmayan hastalar arasinda iyilesme agisindan anlamli bir fark gézlemlemedik.

Nakagawa ve arkadaslari yapmis olduklar1 c¢alismada kortikosteroid
uygulanmasindan sonraki 4-6 saatte 16kositlerin periferik kanda maksimum degere
ulastigini1 gostermislerdir (91). Biz de buna dayanarak hastalarimizdan periferik kan
orneklerini kortikosteroid uygulandiktan sonraki 4-6 saat igerisinde aldik.
Calismamizdaki tek yonlii varyans analizi sonucunda; 6zellikle tedavinin 1. giinlinde
16kosit ve notrofil dl¢limlerinin tedavi 6ncesi degerlere gore anlamli diizeyde yiiksek,
lenfosit degerlerinin ise anlamli diizeyde diisiik oldugunu gozlemledik. Bununla
birlikte, tam iyilesme gosterenlerin parsiyel iyilesme gosterenlere gore; tam iyilesme
gosterenlerin iyilesme gostermeyenlere ve parsiyel iyilesme gosterenlerin iyilesme
gostermeyen hastalara gore 10kosit degerlerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
gozlemledik. Notrofil dl¢limlerinde ise tam ve parsiyel iyilesme gosteren hastalarin
notrofil degerlerinin iyilesme olmayan hastalarin degerlerinden anlamli dl¢iide daha
yiiksek oldugunu gordiik. Ayrica; l6kosit ve nétrofil 6l¢iimlerindeki bu artisin tam
iyilesme gosteren hasta grubunda daha yiiksek oldugunu ve tam iyilesen hastalarda
daha erken olarak maksimum degerine ulastigini saptadik. Cift yonlii varyans
analizlerinde ise iyilesme goriilen hastalarda tedavi dncesine gore anlamli yiiksek
16kosit dlglimleri goriiliirken iyilesme olmayan grupta bu saptanmadi. Bunun sonucu
olarak; ozellikle tedavinin 1. giinii meydana gelen 16kosit artisinin tedavinin olumlu
gidisat1 hakkinda bilgi verebilecegi yorumu yapilabilir. Ayrica daha genis gruplarla
yapilacak calismalarin 1s18inda; kortikosteroide bagli periferik kanda beklenen
etkilerin daha erken veya daha siddetli goriildiigli hastalarda daha yiiksek iyilesme
oranlar1 olabilecegi ile ilgili 6ngoriide bulunabilme ihtimali oldugunu diistinmekteyiz.
Calismamizdaki analizlerin sonucu olarak daha yiiksek 16kosit artisinin SSO’da daha

yiiksek diizelme ile iligkili olmas1 bu diislinceyi destekler niteliktedir. Benzer sekilde
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daha erken maksimum degere ulasan hastalarda SSO’da daha yiiksek diizelme

oldugunu saptadik.

Kortikosteroide bagh gelisen 16kositoz ile ilgili yapilan 6nceki aragtirmalar goz
ontlinde bulunduruldugunda, ¢alismalarin ¢cogunlukla kortikosteroid endikasyonu olan
sistemik hastalig1 olan hastalar {izerinde veya antenatal siiregte kortikosteroid
uygulanan gebe hastalarda yapildigi goriilmiistiir (101, 107-109). Shoenfeld ve
arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif calismada; pemfigus, nefrotik sendrom,
astim, temporal arterit, subakut tiroidit gibi sistemik hastaliklara sahip hastalar ¢alisma
grubunu olusturmustur. Calismamiz, ek sistemik hastaligi olmayan ve AiK nedeniyle
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda kortikosteroidlerin hematolojik parametreler
lizerine olan etkilerinin incelenmesi nedeniyle literatiire katki saglamistir. Konu ile
ilgili farkli hasta gruplarinda yapilmis birka¢ c¢aligma mevcuttur. Dubinski ve
arkadaslar1 yaptiklart calismada; glioblastoma hastalarinda perioperatif siirecte
serebral 6dem i¢in deksametazon uygulamasindan sonra l6kosit sayis1 tizerinde olugan
yanitin prognoza etkisi olup olmadigmi arastirmislardir. Bunun sonucunda
deksametazona bagli 16kositoz gelisen hastalarda sagkalimin daha diisiik oldugunu;
ancak ileri yasin da glioblastom hastalarinda 16kositoz gelisimi i¢in anlamli bir risk
faktorii oldugunu gostermislerdir (110). Bir baska ¢alismada fasiyal fraktiir nedeniyle
opere olan, agr1 ve sisligi azaltmak i¢in perioperatif slirecte deksametazon uygulanan
hastalarda postoperatif 10kosit degisiklikleri incelenmistir. Bu c¢aligmada
kortikosteroid alan grupta %91.2 oraninda l6kositoz goriiliirken almayan hastalarda
oran %67.9 olarak saptanmistir (111). Yiiksek doz kortikosteroid uygulamasinin
olusturacagi lokositozun hastalarda olusabilecek erken donem enfeksiyoz siireclerle
karigiklik olusturabilcegi diislinlilmiisse de; Shoenfeld ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmada kortikosteroide bagli olusan 16kositozun diizeyinin doz bagimli olmadiginm
ancak daha yiiksek dozlarda I6kositozun daha erken goriildiiglinii gostermislerdir.
(101). Calismamizda hastalara tedavi olarak giinde tek doz 1 mg/kg metilprednizolon
uygulandi ve uygulanan doz agisindan iyilesme gruplari arasinda anlamli fark
izlenmedi. Shonefeld ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmay1 da géz 6niinde bulundurarak;
biz de kendi c¢alismamiz i¢in uygulanan dozlarin hastalarda olusan 16kositozu

etkilemedigini gozlemledik.
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Takashi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada antijenik uyarim sonucu i¢ kulakta
meydana gelen degisikliklerin her hiicrenin inflamasyon siirecinde kendinden
beklenen sekilde ve zamanda olmasindan yola ¢ikarak; biz de kortikosteroid
tedavisinin periferik kandaki 16kositler {izerinde olusturdugu degisikliklerin
hastalardaki diizelme ile iligkili olabilecegini ve bu etkinin i¢ kulakta da benzer
olabilecegini diisiindiik (59). Kortikosteroide bagli olarak periferik kanda olusan
16kosit, notrofil, lenfosit sayilarindaki degisikligin anti-inflamatuar etkinin siddeti ile
iligskili olabilecegi konusunda literatiirde herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Deirmengian ve arkadaslar1 artroplasti yapilan hastalarda postoperatif 16kositozun;
hastanin ve immiin sisteminin sagligi ile dolayli yoldan iligkili oldugunu
belirtmislerdir (112). Calismamizda kortikosteroid tedavisi ile periferik kanda
meydana gelen nétrofilik 16kositozun SSO’da daha yiiksek diizeyde diizelme ile iligkili
oldugunu gordiik. Bunun sebebinin periferik kandaki degisikligin i¢ kulakta da benzer
sekilde meydana gelerek bu hiicrelerde olusturdugu etkiyle mi yoksa
kortikosteroidlerin endokoklear iyon dengesinde diizelme sagladig1 farkli bir

mekanizmayla m1 oldugunu bilmiyoruz.

Kortikosteroidlerin periferik kanda beklenen bir diger etkisi olarak hastalarda
tedavinin 1. giinlii lenfosit degerlerinde diisme gozlemledik. Tek yonlii varyans
analizimizde 2. giin 1. giine gore daha yliksek deger dl¢iilmesi sonucu olarak bunun
kisa stireli bir etki oldugunu sdyleyebiliriz. Literatiirde de lenfopeninin kortikosteroid
uygulama sonrasi 4-6 saat icerisinde maksimuma ulasip 24-48 saatte normale
dondiigiinii Onceki calismalarda gosterilmistir (17, 21). Cift yonlii varyans
analizimizde ise; lenfosit degerlerinin zamandan bagimsiz olarak iyilesme gruplari
arasindaki etkilesimine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandig:
ancak zaman faktorii eklenerek grup-zaman etkilesimine bakildiginda ise istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadig: goriildii. Caligmamizda hastalarda meydana gelen
notrofilik 16kositozun SSO’da daha fazla diizelme olmasi ile korelasyon gosterdigini
tespit etmemizin de bir sonucu olarak; lenfosit degerlerine bakarak prognoz hakkinda

yorum yapmak lokosit ve notrofile gore daha gii¢ olacaktir.

Son kilavuza gore hastalarin tedavi sonunda kontrollerinin yapilmasi ve
sonraki 6 ay boyunca takip edilmeleri onerilmektedir (2). Yeo ve arkadaglarinin 156

AIK olgusunun uzun siireli takiplerini yapmis olduklari ¢aligmalarinda; iyilesme
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gosteren 121 hastanin %54.5’inin ilk 10 giin i¢inde, %90’inda ilk 1 ay i¢inde,
%98.3’linde 3 ayda son isitme esiklerine ulastigi goriilmiistiir (70). Baska bir
caligmada ise tlim hastalar i¢in en ge¢ 6. ayda olmak iizere; hastalarin %77’ sinde tedavi
sonrast 2. ayda son esiklere ulasildigi gorilmiistiir (105). Ek tedavilerin
uygulanabilmesi agisindan baslangi¢ tedavisinden sonra veya daha erken siirecte
kontrol odyometri yapilabilir. Hastalarin iyilesme degerlendirmeleri gogunlukla AIK
oncesi odyogramlart bulunmadigindan tani koyulurken oldugu gibi etkilenmemis
kulagin esikleri lizerinden yapilmaktadir. Kortikosteroidlerin kisa yarilanma omrii
dikkate alindiginda tedaviye bagh etkilerinin de akut olarak degerlendirilmesi gerekir.
Calismamizda steroide bagli degisen laboratuvar parametreleri incelendiginde kisa
stirede eski haline dondiigii gézlemlenmis olup; uzun dénemde gozlenen iyilesmelerin
kortikosteroid tedavisinin periferik kanda yol actifi bu degisikliklerden bagimsiz

oldugu sonucuna varilabilir.

Calisma kontrol grubu igermediginden ayni dozda steroid alan hastalarda
benzer diizeyde 16kosit artig1 olup olmayacagi ile ilgili bilgimiz yoktur. Saglikl1 hasta
grubuna steroid verilemeyecegi i¢in bu durum ile ilgili literatiirde de bilgi mevcut
degildir. Calismamizda hastalarin kontrol odyometrik incelemeleri bagvurudan 10-14
giin sonra; sistemik kortikosteroid tedavisi tamamlandiktan sonra yapildi. Tedavi
bitiminde iyilesme goriilmeyen hastalara intratimpanik steroid, hiperbarik oksijen
tedavisi gibi ek tedaviler uygulandigindan ve kortikosteroid tedavisinin kan diizeyleri
izerindeki etkisi uzun donemde goriilemeyeceginden dolay1 uzun dénemli odyogram

takibi caligmaya dahil edilemedi.

Calismamizin sonucunda kortikosteroide bagli olusan nétrofilik 16kositozun
iyi prognoz belirteci olarak degerlendirmeye alinabilecegi yorumuna varilabilir ancak
bu daha yiiksek doz kortikosteroid uygulamasi ile daha yiiksek 16kosit seviyelerine
ulagilip daha iyi tedavi yanitinin alinabilecegi anlamina gelmemektedir. Nitekim
Shonefeld ve arkadaslar1 16kositozun daha yiiksek kortikosteroid dozu ile iligkili
olmadigini tespit etmislerdir (101). Kortikosteroide bagl periferik kanda beklenen
etkilerin daha erken veya daha siddetli goriildiigli hastalarda daha yiiksek iyilesme
oranlar1 olabilecegi ile ilgili daha net Ongoriilerde bulunabilmek icin daha genis

gruplarla ve hastalarin daha uzun siire takip edilecegi caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

AIK hastalarinda uygulanan kortikosteroid tedavisinin periferik kanda
meydana getirdigi degisikliklerin tedavi yaniti ile iliskisi ile ilgili literatiirde daha 6nce
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu hastalarda kortikosteroide bagl olugan
notrofilik 16kositozun daha iyi iyilesme diizeyleri ile iliskili oldugunu gosterdik.
Benzer sekilde yaptigimiz dlglimler icerisinde maksimum degere daha erken gilinde
ulasan hastalarda da daha yiiksek iyilesme oranlar1 saptadik. Buradan yola ¢ikarak AIK
hastalarinda tedavinin erken siirecinde lokosit Ol¢iimii degerlendirmesi sayesinde

iyilesme diizeyi hakkinda 6ngorii sahibi olunabilecegi yorumu yapilabilir.
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