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OZET

Amag: Bu calismada ani isitme kaybi1 (AIK), hiperbarik oksijen tedavisi ve 1s1 sok
proteini 70 arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmustir. Ayrica AIK olmayan ama HBO
tedavisi alan diger bir grup hastada da benzer dl¢iimler yapilip HBO ile ISP 70 proteini

arasindaki iliski de degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: HBO endikasyonu ile Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip Anabilim Dali’na yénlendirilen ve arastirmaya katilmay1 kabul eden AIK’l1
hastalardan ve AIK olmayan hastalardan Hiperbarik Oksijen Tedavisine baglamadan énce ve
20. seans HBO sonunda 1 tlip vendz kan alindi. Tiim serum o&rnekleri toplandiktan sonra
ELISA ile anti-1si-sok protein 70 (anti-ISP 70) diizeyleri ¢alisildi ve elde edilen veriler
hastalarin odyogram sonuglari ile karsilastirild. Istatiksel analiz i¢in SPSS 17.0 programu ile

‘Student’s t-test’ kullanildi. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Her iki grupta da 25 olmak iizere calismaya 50 hasta katildi. AIK olan
gruptaki olgularda anti-ISP 70 diizeyleri AIK olmayan grupla karsilastirildiginda hem tedavi
oncesi hem tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. AIK grubundaki
hastalarin tedavi 6ncesi yliksek olan anti-ISP 70 diizeylerinde HBO tedavisi sonrasi anlamli
olarak diisiis saptandi. AIK olan hastalarda hem iyilesen hem de iyilesmeyen hastalarda anti-
ISP 70 diizeylerinde anlamli diisiis olmakla beraber iyilesen hastalardaki diisiis daha fazlaydi.
AIK olmayan gruptaki hastalarda da tedavi sonrasi anti-ISP 70 diizeylerinde diisme saptandh.
Her iki grup anti-ISP 70 diizeylerinde ki diisiis agisindan karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmada.

Sonug: Yiikselen tipte odyogram konfigiirasyonuna sahip olma, erken tedaviye
baslanmasi ve tinnitusun eslik etmesi AIK’da pozitif prognostik bulgulardir. HBO tedavisinin
AIK olgularinda anti-ISP 70 diizeylerinde belirgin diisiise neden oldugu ama bu diisiisiin
hastaliktan bagimsiz oldugu gériilmiistir. HBO ile tedavi edilen AiK’nda ISP 70’in
prognostik degerini daha iyi anlamak i¢in daha sik tekrarlanan Olgiimlerle genis hasta

serilerinde ileri ¢aligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: hiperbarik oksijen tedavisi, 1s1 sok proteini 70, ani isitme kayb1



ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to determine the relationship between hyperbaric
oxygen therapy and heat shock protein 70 in sudden sensorinoral hearing loss (SSHL)
patients. In addition, other group of patients non SSHL having hyperbaric oxygen therapy
(HBO) will gone similar measurements which will assess the relationship between HBO and

HSP 70 protein.

Material and Methods: We collected twice venous blood samples, on initial day of
HBO and on the 20th session of HBO, from SSHL patients and non-SSHL group who admit
to enroll to our study. After all serum samples collected anti-heat-shock protein 70 levels are
measured with ELISA and the datas are compared with audiogram results of the patients.
'Student's t-test' was used for Statistical analysis using SPSS 17.0 programme. P <0.05 was

considered statistically significant.

Results: Totally 50 patients enrolled in study. When we compared anti-HSP 70 levels
of the SSHL patients with the other group both pre—post treatment HSP 70 levels was
statistically significant higher. Pre treatment anti-HSP 70 levels of patients in the treatment
group were in high levels and after HBO anti-HSP 70 was found to decrease significantly. In
patients with both healing and non-healing SSHL had a significant decrease in anti-HSP 70
levels but decrease was significantly higher in recovered patients. Also the patients in non-
SSHL group revealed a significant decrease in anti-HSP 70 levels after treatment. There was

no significant difference between two groups in terms of decreasing anti-HSP 70 levels.

Conclusion: Having up-sloping audiogram configuration, to start treatment early and to
be accompanied by tinnitus are positive prognostic factors in SSHL. HBO treatment resulted
in significant reduction of anti-HSP 70 levels in SSHL however decreased levels are not
related to any disease. Further studies with more repeated measurements in large series are

needed to better understand prognostic value of HSP 70 in SSHL patients treated with HBO.

Keywords: hyperbaric oxygen treatment, heat shock protein 70, sudden sensorineural

hearing loss



I. GIRIS

Ani isitme kayb1 (AIK); daha &nceden isitmesi normal olan bir kiside, ii¢ giin icinde
gelisen ve odyogramda birbirini takip eden en az ii¢ frekansta 30 desibelden daha fazla bir
kayipla ortaya ¢ikan, sensorinal tipte isitme kaybi olarak tanimlanmaktadir. Genellikle 30-60
yaslar1 arasinda ve cogunlukla tek tarafli olarak izlenir. Etyolojisi tam aydinlatilamamis olup
bir ¢ok neden suglanmaktadir. Ancak olgularin bilyiik kismu idiyopatiktir. Ilk kez Everberg
tarafindan 1860 yilinda bir kabakulak olgusu sonrasinda bildirilmistir. Klinik odyometrinin
ilerlemesi ile 1944 yilinda De Kleyn tarafindan ilk hasta serileri sunulmustur. Goriilme siklig1
her yil 5-20/100.000 hasta civarindadir (86,132). Bilateral tutulum, ileri yas, vestibiiler
semptomlar, vaskiiler bozukluklar ve gecikmis tedavi kotii prognoz kriterleridir. Bununla

beraber, su ana dek herhangi bir prognostik serum gostergesi tanimlanamamagtir.

AIK tedavisinde 50’nin iizerinde tedavi protokolii uygulanmustir. Giiniimiizde steroid
ile hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) en etkin tedavi modaliteleri olarak kabul gérmektedir.
Bir calismada AIK’I1 63 hastaya sadece steroid, 67 hastaya ise steroid ve HBO uygulanmis,
ciddi isitme kayiplarinda HBO eklenen grubun anlamli derecede daha yiiksek iyilesme

gosterdigi sonucuna vartlmistir (44).

Yapilan birgok calismada AIK ile anti-is1 sok proteini 70 (anti-ISP 70) diizeyleri
arasinda iligki bulunmustur. Yine giincel bir yaym olarak, Elazig Egitim ve Arastirma
Hastanesi KBB boliimiince idiopatik sensorindral ani isitme kayipli hastalarda serum anti-ISP
70 ve paraoksonaz diizeylerinin hastaligin prognozunu tahmin etmede ve degerlendirmesinde
kullanilabilecegi yoniinde sonuglanan bir ¢alisma yapilmistir (36). Klinigimizde sik olarak
HBO ile tedavi ettigimiz AIK’li hastalarin prognozunu degerlendirmede kullandigimiz
mevcut bir serum gostergesi yoktur. HBO’nun ISP 70 araciligi ile hiicre apoptozisini
engelledigi daha dnceden gosterilmistir. Literatiirde de HBO tedavisi géren AIK’l1 hastalarda
anti-ISP 70 diizeylerinin iligkisini arastiran mevcut bir ¢alisma olmamasi bu konuya

yonelmemizdeki en biiyiik etkendir.



II. GENEL BILGILER

A. ANI ISITME KAYBI

1. Tanim

Ani igitme kayb1 icin en ¢ok kabul gbéren tanim; {i¢ giin veya daha kisa siire iginde,
odyogramda birbirini izleyen en az {i¢ frekansta ortalama 30 dB veya daha fazla sensorinoral
isitme kayb1 (SNIK) gelismesi olarak tanimlanmaktadir (16). Aniden ve hizli ortaya cikan
isitme kayiplar1 tek bir tanim basligi altina alinmigtir. Olaya daha genis perspektifte bakarsak,
isitme fonksiyonunda saniyelerden dakikalara veya giinlere kadarki bir siirecte fark edilebilen

ve Ol¢lim ile kesinlesen her kaybi ani isitme kaybi olarak kabul edebiliriz.

2. Isitme Anatomisi ve Fizyolojisi
Ani isitme kaybinin, sensérindral tipte olmasindan dolay1 bu bdliimde isitmenin iletim

kismindan daha ¢ok sensorinéral kismindan bahsedilecektir.

Fasiyal sinir (VII)
Stapes'in kolu Stapes'in tabani (oval pencere)
Lateral semisirkiler kanal gikintisi Vestibiil
Inkus (6rs Semisirkiler kanallar, ampulla, utrikul
Tegmen timpani
Malleus (cekig; bas bolumu)
Epitimpanik ¢ikint

Fasiyal sinir (VII)
Vestibuler sinir
Koklear sinir

Kulak kepgesi b S
Ic ses deligi
(meatus acusticus’internus)
Ses-den%(e siniri
(Vestibulokoklear; VIII)

Dis kulak yolu Helikotrema Nazofarinks
Kulak zari Sc. vesitbuli
Timpanik bosluk Koklea
pal ! anal KOKLEA
Promontor
Yuvarlak (koklear) pencere . .
Sc. timpani

Eustachi borusu

Not: Oklar, ses dalgalarinin yénunu gostermektedir

Sekil 1. Kulak anatomisi



I¢ kulaktaki tiim yapilar temporal kemigin pars petrozasi icinde bulunmaktadir.
Kohlea olarak tanimlanan ve yaklasik 30-35 mm uzunlugunda salyangoz seklindeki olusum,
modiolus denilen bir kemik direk ve bu parcanin iizerinde 2.75 kez sarilarak dolasan bir
kemik lamelden meydana gelir. Bu kemik yapiya iki adet membran baglanmaktadir. Bu
membranlar membrana vestibularis (Reissner membrani) ve membrana basilaris’tir. Kemik
spiral yapt ve bu iki membran kohleay1 li¢ bosluga ayirir, bunlar skala vestibuli, duktus
kohlearis ve skala timpani’dir. Skala vestibuli ve skala timpani i¢erisinde perilenf bulunurken,
duktus kohlearis igerisinde endolenf sivisi dolasmaktadir. Helikotrema adi verilen bir delik

araciliiyla skala vestibuli ve skala timpani birbirleriyle baglanti halindedirler (Sekil 1, 2).

Ses dalgalar1 stapes tabanina ulastiktan sonra oval pencere (fenestra vestibuli)
aracilifiyla skala vestibiiliye ulasir ve ses enerjisi olarak perilenfi harekete gegirir. Ses dalgasi
helikotrema araciligiyla skala vestibulide ilerlerken skala timpaniye de ulasir, buradaki
membrana basilarisin titresimi duktus kohlearisin ve endolenfin de titresmesine sebep olur.
Endolenfin titresmesi membrana basilarisin duktus kohlearis tarafinda bulunan korti
organindaki titrek tliyli hiicrelerini titrestirerek membrana basilarisin hemen iizerinde
bulunan membrana tektoria’ya dokunmalarint saglar. Boylece ilk ses impulsu olusur. Bu ses
dalgalar skala timpaninin sonundaki yuvarlak pencereyi (fenestra cohlea) kapatan membrana

carpip rezorbe olur ve ses dalgasi sona erdirilir.

Ik impuls olustuktan sonra ganglion spirale kortideki birinci bipolar ndronlarm
uzantisindan baslayan N. Cohlearis, porus akustikus internustan gegerek pontoserebellar
kosede bulunan area vestibularisteki kohlear g¢ekirdeklerde sonlanir. Buradan baslayan 2.
néron uzantilart lemniskus lateraliste capraz yaparak talamusun korpus genikulatum
medialesine ulasir. 3. ndron hiicrelerinin uzantilariysa radiatio akustikay1 olusturarark Heschl

gyrusunda sona erer (70).



Temporal kemik

Skala Media Koklear sinir

Korti organi

Sekil 2. Koklea anatomisi

3. insidans, Yas ve Cinsiyet

Insidans iizerinde yapilan pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada, hastaligin 100.000’de 5-20
arasinda degisen siklikta goriildiigii saptanmistir (16). Fakat hastaligin spontan diizelme
oraninin da bir hayli yliksek olmas1 ve bu hastalarin bir cogunun hekime bagvurmamasindan
dolayr kayitlara gegmemesi, ger¢ek insidansin bunun ¢ok {iizerinde oldugunu

diisiindiirmektedir.

Cinsiyet dagilimina bakildiginda olgularin kadin erkek oranin esit oldugu izlenmektedir.
Birden c¢ok c¢alismadan elde edilen kiimiilatif veriler degerlendirildiginde; %53
(1,530/2,864)’liik erkek lehine oran oldugu gosterilmistir (16,105); yine 1,220 hastalik baska
bir calismada sayilar net olarak belirtilmeden, kadin olgu sayisinin oraninda hafif bir
ylikseklik oldugundan bahsedilmistir (128). Mevcut bilgilerle cinsiyetin hastalik i¢in net bir

risk faktorii olmadigini sdyleyebiliriz.

Daha 6nce yapilan pek ¢ok caligmada hastaligin her iki kulakta esit goriilme disinda sag
veya sol kulagin daha fazla etkilendigini ileri siirmemistir. Ilging olarak, yapilan ¢alismalarin

verileri birlestirildiginde isitme kaybinin hafif oranda da olsa sol kulag1 daha fazla etkiledigi



(824/1,503=%>55) bulunmustur (3,15,16,55,98,128). Kulaklar arasindaki dagilimin esit olmasi

beklenmektedir ve hangi kulagin etkilendiginin hastaligin seyri agisindan bir 6nemi yoktur.

Ani isitme kaybi bilateral olarak olgularin %2 ila %4' iinde goriilmektedir (16) ve
cogunlukla sistemik hastaliklarla iliskilendirilmektedir (16,70). Ani isitme kaybinin sikligi
30-60 yaslar1 arasinda artsa da tiim yas gruplarinda goriiliir, ancak ¢ocuklarda ve yaslilarda
olgu sayis1t daha az bildirilmistir (16,40,55). Orta yaslilarda ve geng eriskinlerde insidans
oranlar1 yakindir (16,40,55,113). Ortalama goriilme yas1 40 ila 54 yil arasinda degismektedir
(3,8).

4. Etiyoloji

Ani isitme kaybi etiyolojisinde birden ¢ok faktoér suglanmaktadir ama olgularin ¢ogu
idiyopatiktir. Hastaligin etiyolojisinde etkili oldugu diisliniilen nedenlerin siniflamasi su

sekildedir (64,70); (Tablo 1)



Infeksiydz nedenler:

1.

Viral; kabakulak, kizamik, kizamik¢ik viriisleri, Herpes Simpleks Viriisii (HSV),
Varisella Zoster Virlisii (VZV), Ebstein Barr Viriisii (EBV)

Lyme hastalig1

Sifiliz

Rl Bl I

Toksoplazma

5

Diger: labirentit, menenjit, ensefalit vb.

Vaskiiler nedenler:

1.

Hipertansiyon

Ateroskleroz

Makroglobulinemi

Emboli

Orak hiicreli anemi

Polisitemia vera

Serebrovaskiiler olaylar

Sl FAN Al Pl el I

Vertebrobaziler iskemi

9.

Kardiyopulmoner bypass

Neoplastik nedenler:

1. Akustik nérinom

2. Diger pontoserebellar kdse tiimdrleri

3. Menenjiyom

4. Miyelom

5. Losemi-lenfoma

6. Karsinematdz menenjit

7. Metastatik karsinomlar
Travmatik nedenler:

1. Barotravma

2. Akustik travma

3. Otolojik cerrahi

4. Temporal kemik fraktiirii

5. l¢ kulak dekompresyon kirig

6. Labirent kontiizyonu

7. Lomber ponksiyon
Ototoksik ilaclar:

1. Aminoglikozidler

2. Salisilatlar

3. Loop diiiretikleri

4. Non steroid anti inflamatuarlar

5. Oral konstraseptifler

6. Vankomisin

7. Kinin

8. Eritromisin

9. Azitromisin

10. interferon

11. Sisplatin

Otoimmiin hastalklar:

1.

Sistemik lupus eritamatozis, Romatoid artrit, Poliarteritis nodoza

2.

Takayasu hastalig1, Wegener graniilomatozu,




Polimiyozit ve dermatomyozit,
Behget hastaligi, Hashimoto, Graves,
Progresif sistemik skleroz, Sjogren sendromu, Cogan sendromu,
Otoimmun trombositopenik purpura,
Edinilmis immiin hemolitik anemiler,
8. Primer immiin i¢ kulak hastalig

Norolojik hastahiklar:

Multiple skleroz (MS), Myasthenia gravis, demiyelinizan hastaliklar,
Endokrin ve metabolik bozukluklar:

Diyabetes mellitus, bobrek yetmezligi, hipotiroidi
Konjenital anomaliler:

Mondini displazisi, genis vestibuler akuadukt
Diger:
Meniere, hiperestozis kanalis interna, psddohipoakuzi

ARl Pl Bl

Tablo 1 : AIK’nin etiyolojik nedenleri

Etiyolojideki olasi nedenler bu kadar ¢ok cesitli goriinse de, giiniimiizde en ¢ok kabul

goren teoriler viral, vaskiiler, otoimmiin ve i¢ kulak membran yirtilmasi teorileridir.
a. Viral nedenler

Ani isitme kaybinda viral etiyolojiyi destekleyen temel nedenler; ani isitme kaybr ile
aktif ya da yakin zamanda gegirilmis viral {ist solunum yolu infeksiyonu (USYE) birlikteligi
(131), aktif viral infeksiyonun serolojik incelemeyle kesin olarak gosterilmesi (104),
postmortem incelemelerde temporal kemiklerde histopatolojik olarak viriis saptanmasi (111)

ve bazi hayvan ¢alismalarinda i¢ kulaga viriis penetrasyonunun gdosterilmis olmasidir (119).

AIK etiyolojisindeki viral infeksiyonlarin roliinii agiklamada iki mekanizma one
siiriilmektedir. Ilki kohleadaki s1vi kompartmanlarin ve yumusak dokularin viral infeksiyonu
(kohleit) veya kohlear sinirin viral infeksiyonudur (nérit). ikincisi ise i¢ kulak dokularinda

latent halde kalan viriisiin reaktive olup hasara yol agmasi hipotezidir (70).

HSV, VZV, EBV, kabakulak, kizamik, kizamik¢ik ve influenza viriislerinin ani isitme
kaybimin etiyolojisinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Onceki ¢aligmalarda bu viriislere karsi
gelismis akut ve subakut donem antikorlar AIK hastalarinda saptanmustir (131). Yapilan
calismalar baz alindiginda hastalarda AIK ile eszamanli USYE birlikteligi % 25 ile %40

arasinda saptanmistir (130).

Bununla beraber viral etiyolojiye karst ¢ikan yayinlar da vardir. Randomize kontrollii

caligmalarda antiviral ilaglarin tedaviye anlamli diizeyde katkisinin olmadigi yoniinde
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bulgular mevcuttur (127). Ek olarak viriis titreleri ile isitme kaybinin siddeti ve frekansi

arasindaki iliskiyi arastiran ¢calismalarda anlamli iligki saptanmamuistir (106).
b. Vaskiiler nedenler

Kohlear arter, labirentin arterin dali olup bir u¢ arterdir ve kollateral damarlardan
beslenme konusunda yardim almaz. Arterler dallandik¢a boyutlart kiigiiliir ve kas tabakalarini
kaybederler, bu da periferal vazomotor degisikliklere uyumlarin1 zorlastirir (6). Bu yiizden
trombosit fonksiyonu, plazma akigkanlig1 gibi lokal etkenler bu bdlgenin kan akimini1 daha

fazla etkilemektedir (70).

Serebro vaskiiler olay , myokard infarktiisii veya gecici korliikk (amourosis fugax) gibi
ani baslangi¢li olmasi, sistemik vaskiiler hastalik tanili kisilerde daha sik izlenmesi ve hayvan
modelli c¢aligmalarda vaskiiler okliizyon olusturuldugunda meydana gelen kohlear
degisikliklerin histopatolojik olarak gosterilmesi, ani isitme kaybinda wvaskiiler teoriyi

destekleyen bulgular arasinda yer almaktadir (64).

Buerger hastaligi, orak hiicreli anemi, makroglobulinemi gibi hiperkoagulabilite ile
seyreden durumlarda, yag embolisi, ateroskleroz, mitral kapak hastaliklarinda ve polistemia
vera gibi kan viskozitesinin arttig1 hastaliklarda AIK sikligmin arttigim gdsteren galigmalar
mevcuttur (16). Poliarteritis nodosa gibi vaskiilitler sonrasinda, antikoagiilan kullanimina
bagli olarak olusan labirent i¢i hemorajilerde, ve koroner by-pass operasyonu sonrasi olusan

mikroemboliler ile AIK gelistigi gosterilmistir (70).

Pearlman’in yaptig1 bir hayvan deneyi ¢alismasinda, hayvanlarda labirent arter
okliizyonu olusturulduktan sonra, anoksinin 60. saniyesinden itibaren kohlear
mikrofoniklerde, 30. dakikasindan sonra ise tiim kohlear potansiyellerde kalic1 kayip gelistigi

gosterilmistir (93).

Vaskiiler teoriyi desteklemeyen bazi bulgular da mevcuttur. Kohleanin kanlanmasi
bazalden baslayip apekse dogru ilerler. Kohleanin beslenmesi bu sekilde olunca labirentin
arterdeki kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesi sonrasi dogal olarak diisiik
frekanslarin daha gok etkilenmesi beklenmektedir. Fakat klinige bakildiginda, AiK’nda diisiik
frekanslarda olan kayiplarda prognoz daha iyi seyretmekte, spontan diizelme veya tedaviye
cevap verme oranlari da daha iyi izlenmektedir. Ayrica labirentin arterdeki tikanikliklarda

hem kohlear hem de vestibuler fonksiyonlarda bozulma beklenirken, vestibuler bulgular AIK
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hastalarinin yarisindan daha azinda saptanmaktadir. Hi¢bir vaskiiler riski bulunmayan gengler
ve c¢ocuklarda da AIK goriilebilmesi yine vaskiiler teori ile ¢elismektedir. Tiim bu bulgular

vaskiiler teorinin AIK’n1 tek basia aciklamada yetersiz kaldigini gstermektedir (64).
c. Neoplastik nedenler

Akustik nérinom ani isitme kaybina en ¢ok neden olan neoplazidir. Ani isitme kaybina
neoplazilerin neden olma siklig1 %1 olarak belirtilmektedir. Akustik schwannomlu hastalarin
yaklasik %10-15’inde AIK ilk bulgudur. Tiimériin ekspansasyonu ile labirentin arterin okliide
oldugu ve boylece isitme kaybina neden oldugu diisiiniilmektedir (70). Serebellopontin kose
ve meatus akustikus internusa yerlesen diger primer (menenjiyom, araknoid Kkist,
hemanjiyom) ya da metastatik timérler de AIK’na neden olabilir. Tanida godolinyumlu
manyetik rezonans (MR) yeterlidir. Cok kiiciik boyuttaki tiimorler bile T1 agirlikli kesitlerde
taninabilmektedir (1). Isitsel beyin sap1 cevaplar1 (Audiotory Brainstem Response (ABR))

taniya yardime1 olarak kullanilabilir.
d. Travmatik nedenler

Kafa travmasi, stapedektomi vb. kulak cerrahisi, barotravma, ani ve siddetli egzersiz
durumlar labirent pencerelerinden birinin riiptiiriine neden olabilir, bunun sonucunda da
perilenf ve endolenfin birbiriyle karismasi sonucu AIK gelisebilir (70). Bu olgularda bas
donmesi ve tinnitus da siklikla isitme kaybmna eslik eder. Bu yiizden AIK ile basvuran
hastalarin travma ve basing degisikligine maruz kalma 6ykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Fistiil

siiphesi diisiiniildiiglinde operasyon gerekebilir.

AIK akustik travma sonucunda da gelisebilir. Ozellikle frekans: yiiksek ve siirekli
sesler daha ¢ok oranda AIK’na neden olur. Bunlar korti cisminde direkt mekanik hasara
neden olur ve daha cok yiiksek frekanslar etkilenir (64). Barotravma ise ¢ogunlukla iletim tipi
isitme kayb1 yaparken, dekompresyon hastaligt varliginda, kohleanin kanlanmasinin

bozulmasina bagli SNIK olustugu goriilmiistiir (64).
e. Toksik nedenler

Ototoksik oldugu gosterilen yaklagik 100’e yakin farmakolojik ajan mevcuttur. Ani
isitme kaybina neden olanlardan en bilineni aminoglikozitler ve 6zellikle de neomisindir. En
stk neden olan 2. ilag ise furosemid vb. diiiretiklerdir. Prostoglandin sentezini baskilayarak

kohlear kan akimini azaltan non steroid antiinflamatuar ilaglarin da hafif - orta derecede
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isitme kaybina neden oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur. Ayrica vankomisin, sisplatin,
nitrojen mustard, vinblastin, vinkristin, eritromisin, oral kontraseptifler gibi ilaclarin da isitme
kaybina yol agabildigi bilinmektedir (70). Etkisi daha ¢ok doz bagimli olarak ortaya ¢ikan bu

ilaglarm kreatin klirensinin azaltmas1 AIK gelisme riskini arttirmaktadar.
f. Otoimmiin nedenler

Ani igitme kaybinda otoimmiinitenin etkisi 6zellikle son donemde iizerinde durulan bir
konu olmustur. Otoimmiin i¢ kulak hastaligi ilk olarak 1979 yilinda McCabe tarafindan
tammlanmustir (77). I¢ kulakta antijenlere kars1 gelisen antikorlarin varlig1 ve stria vaskiilaris,
endolenfatik kese ve duktusta immun komplekslerin gdsterilmesi hastaligin etiyolojisinde

otoimmiin nedenlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir (87).

Daha oOnce yapilan bir calismada i¢ kulak vaskiilitinde serolojik gosterge olarak
kullanilan Anti Endotelyal Hiicre Antikoru (AEHA), 32 idiyopatik AIK hastasmin 15’inde
pozitif bulunmus bu say1 kontrol grubunda ise 2/14 olarak tespit edilmistir (18). Immiiniteyi
baskilayan steroidlerin ani isitme kaybi tedavisinde faydali olmasi da otoimmiin teoriyi

destekleyen etkenlerdendir.
g. Norolojik nedenler

Santral sinir sistemi demiyelinizasyonuyla seyreden MS hastaliginda %1,7-3,5
oraninda SNIK gelisebilecegi gosterilmistir. Bu durum, kohlear nukleus ve inferior
kollikulusta demiyelinizan plaklar varliginda goriilmektedir. Tanisinda MR’da demiyelinize
alanlar goriiliir (70). Baziler migren olarak adlandirilan migren tipinde de fluktuan SNIK ile

beraber vertigo da goriilebilir. Tutulum siklikla algak frekanslarda izlenir (64).
h. Metabolik nedenler

Mikrovaskiiler etkileri olan diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik hastaliklar AIK
gelisimine neden olabilir. Diyabetli hastalarda AIK’min daha sik goriildiigiinii ve hastalik
seyrinin daha kotli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (62). Ani isitme kaybi ile gelen
hastalarin %37’sinde artmis kan glikoz seviyesi tespit edilmistir (29). Baz1 c¢aligmalarda
hastalarin %25 ile 40’1 arasinda hiperkolesterolemi oldugu bulunmustur (29). Ani isitme
kaybi1 ile bas vuran hastalarin %1 ile %15’ arasinda hipotiroidi saptandigini gosteren

caligmalar da mevcuttur (29).
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i. I¢ kulak anomalileri

Ani isitme kaybinda i¢ kulak anomalisi sikliginin arastirildig: bir ¢alismada, 366 hasta
MR goriintiilemesi ile incelenmis ve sonucunda %2,5 oraninda i¢ kulak anomalisi
saptanmistir. Bu anomaliler daha c¢ok oranda semisirkiiler kanal hipoplazisi, genislemis
internal akustik kanal, daha az olarak ise daralmis internal akustik kanal ve kohlear sinir
hipoplazisidir (70). Ozellikle ¢ocuk yasta gorillen AIK olgularinda konjenital anomali

goriilme siklig1 eriskinlerden daha fazladir.
5. Semptom ve Bulgular

Hastalik tipik olarak aniden ortaya ¢ikan, cogunlukla tek tarafli ve nadiren bilateral
tutulumlu olan sensdrindral tipte isitme kaybryla karakterizedir. Isitme kaybinin derecesi,
hafiften total isitme kaybina kadar uzanan aralikta degisiklik gosterebilir. Hastalarn bir
boliimiinde isitme kaybi sabah uyaninca fark edilir, bir diger hasta grubunda ise isitme kayb1
ozellikle etkilenen kulak sese maruz kalinca (telefonla konusma sirasinda oldugu iizere) fark
edilir (46). Kulakta ugultu ve ¢inlama sikayetine olgularin %70-80’inde rastlanir. Ugultu ve
cinlamanin varlig1 iyi prognoz gostergesidir ve kokleadaki tiiylii hiicrelerin fonksiyonel
rezervini gosterir. Ugultu ve ¢inlama genellikle isitme kaybindan birkag¢ saat dnce veya isitme

kaybiyla birlikte tabloya eslik eder ve ¢ogunlukla bir iki ay i¢inde kaybolur (49).

Vestibiiler sistemle ilgili yakinmalar hastalarin daha az bir kisminda mevcuttur.
Vertigo, prognozun kotii olduguna isaret eder ve isitme kaybinin derecesine gore de siddeti
artar. Bas donmesiyle es zamanli olarak nistagmus da izlenebilir. Vestibiiler semptomlar
siklikla bir hafta icinde diizelir. Ayrica hastalar nadiren ates, bas agris1 ve kulakta dolgunluk
hissinden de sikayet ederler (28). Genellikle tek kulagi tutan ani isitme kaybi sag ve sol
ayrimi olmadan her iki kulagi esit oranda tutar. Bilateral gdriilme orami bir¢ok yayinda

degismekle beraber %?2-4 araliginda seyrettigi bildirilmistir (37).

Timpanik membran fizik muayenede genellikle normal olarak degerlendirilir. Bununla
beraber bazi olgularda orta kulak iginde sivi olabilir. Effiizyonlu otitlerde, orta kulaktaki

efiizyon s1visinin labirenti etkilemesi sonucunda ani isitme kayb1 gelisebilir (46).
6. Tan1

Ani isitme kaybi1 gercek bir otolojik acildir. Hizli gelisen genellikle tek tarafli

progresif seyreden dalgalanma gdstermeyen bir isitme kaybi vardir. Odyogramda birbirini
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izleyen en az ii¢ frekansta 30 dB ve iizeri kayip mevcuttur. Kulakta ¢inlama, ugultu daha sik

ve vertigo daha nadiren ek semptomlar olarak bulunabilir.

Neden yiiksek oranda idiyopatik olsa da oncelikle potansiyel olarak tedavisi miimkiin
olan ani isitme kayb1 nedenlerini ortaya ¢ikarmak dnemlidir. Isitme kaybina yol agtig1 bilinen

ototoksik ila¢ kullanimina devam edilirse isitme kaybi kalic1 hale gelebilmektedir.

Isitme kaybinin ne kadar siirede gelistigi, ¢inlama, ugultu, bas donmesi gibi
semptomlarin bulunup bulunmadigr sorgulanmalidir. Akustik, mekanik veya barotravma
oykiisii aragtirilmalidir. Yakin zamanda gegirilmis kulaga yonelik bir operasyon veya var olan
kulak hastaligt oykiisii sorgulanmalidir. Eglik eden sistemik hastaliklar 6zellikle
hipertansiyon, ateroskleroz, hiperkoagiilasyonla giden hastaliklar ve tromboza yatkinlik
yaratan durumlar gdzden kagirilmamalidir. Isitme kaybinm fluktuasyonlar gdstermesi ve
valsalva manevrasi ile bas donmesi olusmasi perilenf fistiiliinii diistindiirmelidir. Yakin
zamanda kullanilan ilaglar, 6zellikle ototoksik ila¢ kullanimi sorgulanmalidir. Gegirilmekte
olan veya yeni gegirilmis bir USYE hikayesi etyolojiyi agiklamada énemli olabilir. Menenyjit
veya ensefalit gecirmis hastalarin, labirentit gegirme olasiliklar1 akilda tutulmalidir. Sifiliz

gibi 6zellikli infeksiyonlar, dalis veya ugakla yolculuk hikayesi mutlaka sorgulanmalidir.

Ani isitme kayb1 ¢ogunlukla saglikli bireylerde izlendigi i¢in genel fizik muayene
normal bulunabilir. Rutin otoskopi sonrasi denge sikayeti olan hastalara fistiil testi ve
norolojik muayene yapilmalidir. Ani isitme kaybi olusturabilecek diyabet, sifiliz, AIDS, renal,

kardiyovaskiiler, immunolojik, metabolik ve diger sistemik hastaliklar sorgulanmalidir.

Tim hastalara saf ses esigi odyometresi, akustik refleks, konusmay1 ayirt etme ve
timpanometriyi igceren tam bir odyometri zaman kaybetmeden yapilmalidir. Isitme kaybi

sadece algak veya yliksek frekanslar etkileyebildigi gibi tiim frekanslar1 da tutabilir.

Sheehy hastalarin1 odyometrik incelemelerinden elde ettigi bulgulara dayanarak 4

gruba ayirmistir (51):

* Diiz tip isitme kaybi, %41 oraninda goriiliir.

* Yiksek tonlarda kayip, %29 oraninda goriiliir. Speech diskriminasyon skoru
bozuktur.

* Algak tonlarda kayip, %17 oraninda goriiliir. Speech diskriminasyon fazla bozuk
degildir.

* Total kayip, %13 oraninda goriiliir.
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Ani isitme kaybina neden olabilen sik karsilagilan hastaliklari ekarte etmek icin rutin
laboratuvar testleri yapilmalidir. Diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, koagulasyon
bozukluklari, tiroid hastaliklar1 ve adrenokortikal yetersizlik gibi metabolik bozukluklar ve
orak hiicreli anemi, 16semi, kan diskrazileri gibi hematolojik hastaliklar laboratuvar testleriyle

taninir.

Eger akustik nérinom gibi retrokoklear bir kitlesel patolojiden slipheleniyorsa internal
akustik kanal ve posterior fossanin goriintiilenmesi gerekir. Manyetik rezonans goriintiilemesi

(MRG) (gadolinyum kontrastl) en ¢ok tercih edilen yontemdir.

Yiizde 90’dan daha yiiksek bir oranda idiyopatik oldugu bilinen ani isitme kaybinin
olas1 tiim tanilar1 i¢in kapsamli laboratuvar testleri istemek maliyet ve zaman kaybi agisindan
onem tagir. Gergekei ve pratik yaklasim, sadece tedavi planini etkileyecek testlerin 6ncelikli

olarak istenmesidir.
7. Prognoz

Hastalig1 baslangici ile tedavi baslangici arasinda gecen siirenin en dnemli prognostik
faktor oldugu bircok calismada bildirilmistir. Tedaviye olumlu cevap veren hastalarin

cogunlugun ilk iki hafta icerisinde basvurduklari izlenmistir (113).

Isitme kayb1 derinlestikce tedavi basar1 orani azalmaktadir. Maksimum yarar 40-90 dB
arast kaylp olan hastalarda izlenmekteyken 90 dB iizerindeki kayiplarda prognoz kotii
seyretmektedir (41). Doksan dB ve {izerinde kaybi olan hastalarin %25’inde kismi diizelme

goriilebilmektedir.

Onceki calismalarda, diisiik frekanslari daha fazla etkileyen yani yiikselen tipte
odyogramt olan igitme kayiplarinin tedaviye daha iyi cevap verdigi; yliksek frekanslari daha
fazla etkileyen alcalan tip isitme kayiplarinda ise prognozun kotii seyrettigi gosterilmistir

(98).

Bir¢ok yazar tarafindan ani isitme kaybr ile vertigo birlikteligi kotii prognostik faktor
olarak gosterilmistir (56,74). Ancak anlamli iliskinin bulunmadig1 yoniinde goriis bildiren

yayinlar da mevcuttur (65).

Cocuk yas ve ileri yas hastalarda goriilmesi kotii prognostik faktdr olarak

degerlendirilir. Diyabetes mellitus varligi bazi caligsmalarda kotii prognoz faktorii olarak
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belirtilmistir. Nefropati ve retinopatidekine benzer mikroanjiyopati ile kohlear kan akimi

bozulmasindan dolay1 AIK gelistigi ileri siiriilmektedir (98).

Prognozu etkileyen faktorler: Prognozu etkileyen faktorler Tablo 2’ de
Ozetlenmistir (15,16,40,71,75,113).

Iyi prognostik faktorler

Tedaviye erken baglanmasi

Odyogramda iki hafta i¢inde iyilesme belirtileri olmasi

Vestibiiler semptomlarin olmamasi

Tinnitusun eslik etmesi

Isitme kaybinin parsiyel olmasi

Odyogramda ytikselen tipte isitme kaybi

Unilateral isitme kaybi

Vaskiiler risk faktoriniin olmamasi

Geng yas grubu

Kaotii prognostik faktorler

Tedaviye ge¢ baslanmasi

Odyogram egrisi algalan tipte isitme kaybi1

Vestibiiler belirtiler ve fasiyal paralizinin eslik etmesi

Bilateral igitme kaybi

Isitme kaybinin total ya da totale yakin olmasi

Birden fazla vaskiiler risk faktoriniin olmasi

Yasl hasta grubu

Tablo 2: AiK’da prognoz kriterleri

Siegel ve ark. 1975 yilinda tanimladig1, AIK tedavi sonucunun degerlendirilmesinde,
tedavi etkinliginin izlenmesinde hastalarin basvuru aninda odyogramlarindaki saf ses

ortalamalarinin tedavi sonrasi saf ses ortalamalar ile kiyaslayip, dB biriminden elde edilen
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isitme kazancina goére bir siiflama gelistirmiglerdir ve iyilesme durumunu dort kategoriye

ayirmiglardir (116);

Sinif I: Tam iyilesme goriilen hastalar

Siuf II: 15 dB’den fazla kazang goriilmesine ragmen normal isitme seviyesine
ulagsmayan ancak saf ses odyometri ortalamas1 45 dB’den daha iyi olan hastalar,

Sif III: 15 dB’den fazla kazang, goriilmesine ragmen saf ses odyometri ortalamasi 45
dB’den daha koétii olan hastalar,

Sinif IV: 15 dB’den daha az kazang saglanan yada hi¢ kazang saglanamayan hastalar
olarak dort grup altinda toplanmustir.

8. Tedavi

Ani isitme kaybi, hastaligin tek bir nedenden dolay1 kaynaklanmamasindan otiirii
tedavisi {izerinde goriis birligi olusturulamamis hastaliklardandir. SNIK nedeni olan
hastaliklar iginde AIK 6nemli bir yer tutmaz. Tiim SNIK gelisen hastalar icinde AIK tanili
hastalarin siklig1 yaklasik olarak %1 gibi oldukea diisiik bir diizeydedir. Klinisyenlerin AIK
iizerinde bu kadar yogun olarak zaman harcamasinin nedeni ise hastaligin SNiK’nin nadir

olarak geri dondiiriilebilir sebepleri arasinda yer almasindan kaynaklanmaktadir.

Klinik pratikte bircok merkez AIK’nin olas1 etiyolojilerine ydnelik birden ¢ok ajan
iceren tedavi protokolleri gelistirmis ve bunlar1 uygulamaktadir. Bu tedavi yontemlerinin
baslicalar1  kortikosteroidler, hiperbarik oksijen tedavisi, vazodilatorler, antiviraller,
vitaminler, hemodiliisyon saglayan ilaglar ve kombine tedavilerdir. Tedavide kullanilan
yontemlerin amaci daha c¢ok oksijenlenmeyi arttirmaya, mikrosirkiilasyonu diizeltmeye,
inflamasyonu ve 6demi azaltmaya ve otoimmun hasar1 baskilamaya yoneliktir (70). Fakat
AIK’da spontan geris déniis oranmin da yiiksek olmasi, tedavide kullanilan ajanlarin ne kadar
etkin oldugunu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilan caligmalarin
cogunlugunda, tedavi verilmemis bir kontrol grubu olusturmak etik agidan uygun olmadigi

icin alinan neticelerin degerlendirilmesi sinirlanmaktadir.

Ani isitme kaybi tanisi alan hastalarin Oncelikli olarak sessiz bir odada yatak
istirahatine alinmas1 gereklidir. Hastalar tuzdan fakir diyete gecirilmeli ve sigara, alkol ve
kafein vb. maddelerden uzak durmalar1 karin i¢i basincr arttiracak hareketlerden kaginmalari

saglanmalidir. Ihtiyag duyulursa psikiyatri konsiiltasyonuna yénlendirilmelidir (64).
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Ani isitme kayb1 tedavisinde kullanilan baglica ajanlar sunlardir (70) (Tablo 3);

Steroidler : intravenoz (IV), oral veya intratimpanik
HBO : Hiperbarik oksijen tedavisi
Vazodilatorler : Histamin, Papaverin, Nikotinik asit, Pentoksifilin,

Prostoglandin E1, Nifedipin

Karbojen inhalasyonu

: %95 02, %5 CO2

Vizkoziteyi diisliren ajanlar

: Dekstran, Heparin, Kumadin, Fibrinojen / Low
density  lipoprotein  (LDL) aferez  tedavisi,
Batroksobin, Pirasetam

Antiviral Ajanlar

: Asiklovir, Valasiklovir, Famsiklovir

Diatrizoate meglumin

: Hypaque

Vitaminler

: Vitamin E, Vitamin C, Nikotinik asit

Stellat Ganglion Blokaj1

Otoimmiin Tedavi

: Azotiopiirin ve Siklofosfamid

Cerrahi tedavi

: Perilenf Fistiil Onarimi

Diger:

: Magnezyum, koenzim Q10

Tablo 3: AIK tedavisinde kullanilan ajanlar

Burada giincel klinik pratikte AIK tedavisinde en gok &nerilen ve kullamilan steroid
tedavisi iizerinde durulacaktir. AIK’da hiperbarik oksijen tedavisi ise HBO boliimiinde

anlatilacaktir.

Kortikosteroidler, AIK tedavisinde oral, intravendz veya intratimpanik yolla
uygulanabilirler. Otoimmiin, viral ve vaskiiler etiyolojiye bagli olarak i¢ kulakta olusan

inflamasyonu geri dondiirmede etkili olduklar1 diisiiniilmektedir (129).
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Ani igitme kaybi tedavisinde steroidin etkinligini detayli olarak inceleyen ilk ¢alisma
1980 yilinda Wilson tarafindan yapilmigtir. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olan bu
calismada steroid ile tedavi edilen grupta %61, plasebo alan grupta ise %32 diizeyinde
diizelme saptanmistir. 40-90 dB aras1 kayb1 olan hastalarin tedaviden daha ¢ok fayda gordigii
belirtilerek, bu aralik “steroidin etkili oldugu boélge” olarak isimlendirilmistir. Doksan dB ve

iizeri igitme kaybi olan hastalarda steroid tedavisine cevabin kisitl oldugu bildirilmistir (129).

Yapilan calismalar sonucunda i¢ kulakta mineralokortikoid ve glukokortikoid
reseptorlerinin bulundugu saptanmistir (100). Steroidlerin bu reseptorler vasitasiyla kohlear
fonksiyonlar {izerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bazi yayinlarda da steroidlerin kohlear

kan akimini arttirdigi (83), kohleay1 iskemiden korudugu (121) ileri siiriilmiistiir.

Elde edilen bu verilerden sonra steroidler AIK tedavisinde birincil tedavi tercihi haline
gelmiglerdir. Steroid tedavisi ile basar1 oranlar1 %49-89 arasinda degismekteyken, diger
yandan da %20-50 aras1 hasta tedaviden fayda gérmemektedir (80). Baz1 hastalarda steroid
yan etkileri gelisebilmekte ve tedavi yarim kalabilmektedir. Ayrica steroidlerin AiK’nda
tedavi edici olmadigini sdyleyen g¢aligmalar da mevcuttur. Randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada, steroid kullanan grupta iyilesme orani %60 izlenmisken, plasebo
grubunda %63 olarak saptanmistir (23). Ayrica 1966-2006 yillar1 arasinda 40 yillik donemi
iceren AIK tedavisiyle ilgili yayinlarin tarandig1 bir metaanalizde, steroidlerin tedavide altin
standart oldugunu belirtmek icin heniiz yeterli sayida randomize calisma bulunmadigi

belirtilmistir (25).
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B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

1. Tanim

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi, hastanin kapali bir basing odasi igerisinde, deniz
seviyesinden (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha yliksek basinglarda, aralikli olarak %100
oksijen solumasi esastyla uygulanan medikal bir tedavi yontemidir (33). Mevcut bilgiler bu
basincin en az 1,4 ATA veya daha lizerinde olmasi gerektigi yoniindedir. Deniz seviyesi
basincinda (1 ATA) %100 oksijen solunmasi (normobarik oksijen) veya viicudun bir
bolimiinii %100 oksijene maruz birakmak (topikal oksijen) HBO tedavisi olarak kabul

edilmez.

Sadece bir hastanin tedavi edilebildigi tek kisilik basing odasi (Sekil 3) veya birden
fazla hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing odalart mevcuttur (Sekil 4). Tek kisilik
basing odasi genellikle %100 oksijen ile basing altina alinir ve hasta direkt ortam havasindan
soluma yapar. Gliniimiizde daha yaygin olarak kullanilan ¢ok kisilik basing odasi ise hava ile
basinglanir, belirli bir basinca ulasildiktan sonra hastalar aralikli olarak maske, baslik veya
endotrakeal tlip yardimi ile %100 oksijen solurlar. Tedavi siireleri ve basinglar1 hastaliklara

gore degisiklikler gostermektedir (31).

N ,” ﬂ’
'

Sekil 3. Tek kisilik basing odasi
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Sekil 4. Cok kisilik basing odasi

2. Tarihge

HBO tedavisinin temellerinin, 1662 yilinda aslen bir Ingiliz rahip olan Henshaw’imn
yaptigt “Domicilium” adim1 verdigi basing odasi ile atildigi sOylenebilir. Bu sistemin
mekanizmas1 koriik yardimiyla kapali bir odaya yiiksek basingli hava verilmesine
dayaniyordu ve sadece hava tedavisi uygulaniyordu. Bu bilinen ilk basing odasinda akut
hastaliklara yiiksek basingta, kronik hastaliklara ise daha diisiik basingta hava tedavisi
uygulantyordu (34,67).

1830’larda bu tedaviye ilgi yeniden artmistir. Junod ve Pravas basing odalar1 yapip
cesitli hastalara tedaviler uygulamislardir (61,97). 1840’larda ise Triger benzer teknolojiyi
kezon adiyla bilinen basingli hava tiinellerinde kullanmistir. Triger bu tiinellerde uzun siire
calisan is¢ilerde eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 bildirmis, daha sonra

bu semptomlarin dekompresyon hastaligi (vurgun) ile uyumlu oldugu saptanmistir (38).
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1800’lerin ikinci yarisinda hiperbarik tip konusundaki en dnemli arastirmalar1 ytliksek
basing fiziginin babasi sayilan Paul Bert yapmustir. 1870°de basladig1 caligmalarda sekiz yil
sonunda 1878’de yayimladigi “La Pression Barometrique: Recherches de Physiologie
Experimentale” adl1 kitabinda basing gaz ¢oziinmesi iliskisini, kabarcik olusumunu, hastalik
olusumunda ¢dzlinmiis gaz miktarinin degil serbest kalan gaz miktarinin énemli oldugunu da
aciklamistir. Bert, kezon havasindaki nitrojenin dekompresyon patolojilerinin sebebi
oldugunu belirlemistir. Yeniden basing altina almanin ne sekilde tedavi edici etkiye sahip
oldugunu da agiklamisg, nitrojenin atiliminin artacagini ve bulgularin da azalacagini ortaya
koymustur. Tedavide oksijen kullanimindan ilk bahseden de Bert’tir. Kezon kazalarindan
edinilen tecriibeyle dekompresyon patolojilerini rekompresyonla gecirmeyi hedefleyen

“dekompresyon beklemesi” kullanilmigtir (78).

Amerika kitasindaki uygulamalar 1880’lerde bir norolog olan J.L.Corning’in Hudson
nehri tiineli insaati sirasinda paralitik dekompresyon hastalarinin basingli hava ile
iyilestiklerini gozlemlemesinin ardindan dekompresyon iligkisiz beyin ve spinal kord

hastaliklarinda da basingli hava kullanmasi ile baglamistir (34,67,84).

Hiperbarik oksijenin tipta ilk kullanimi 1937°de Behnke ve Shaw’in dekompresyon
hastalarin1 tedavi etmeleri ile baslamis, bunu 1938’de Brezilya’da Almeida ve Costa’nin
HBO’yu lepra tedavisi i¢in kullanmalar1 ve ABD’de End ve Long’un 1942°de hayvanlarda

olusturulan CO zehirlenmesini HBO ile tedavi etmeleri izlemistir (34)

Modern HBO tedavisi ¢aligmalari, basing odasinda oksijenin de solutulmasiyla
1950°den sonra baslamistir. Churcill-Davidson HBO ile tiimdrlerde radyoterapi duyarliligi
iizerine calismistir (22). Boerema da oksijenin basingli ortamda artmis ¢oziiniirliigiinden
faydalanip basarili kalp ve dolagim sistemi ¢aligmalar1 yapmistir. 1960°da domuzlar iizerinde
yaptigr “Life Without Blood” (kansiz hayat) c¢alismasi basing odasi i¢inde c¢ok diisiik

hemoglobin diizeyleriyle de hayatin siirdiiriilebilecegini kanitlamistir (14).

1960’lardan sonra g¢aligmalar hiz kazanmis, ilki 1963’te Amsterdam’da diizenlenen
toplantilarla gelismeler yayginlasmistir. Sonrasinda HBO tedavi merkezlerinin sayisi
artmigtir. Merkezlerin kimilerinde bilimsel temellere dayanmadan amfizem, yashilik, inme,
artrit gibi pek ¢ok endikasyonla HBO tedavisi uygulanmistir. Bu da HBO tedavisinin bilimsel
gelisiminde gerilemeye yol agmistir (34). Bu sebeple 1970’lerin sonunda Sualt1 ve Hiperbarik
Tip Cemiyeti (Undersea & Hyperbaric Medical Society-UHMS) HBO tedavisinin temel kural

ve prensiplerini yayinlanmistir.



23

Gectigimiz son 50 yilda bilimsel temele dayanan cok sayida calisma yapilmis,
uluslararasi toplantilar diizenlenerek bu bilgiler paylasilmis ve dergiler yaymlanmigtir. Tiim
bunlarin sonucunda, HBO tedavisinin endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri daha keskin
sinirlarla belirlenmistir (68). Avrupa’da da bu alanda 1990 yilinda kurulan Avrupa Hiperbarik
Tip Komitesi (European Committee for Hyperbaric Medicine-ECHM) 1994°te ilk konsensus
bildirisini yaymlamistir (34).

HBO tedavisi, lilkemize de, diger bircok yerde oldugu gibi, ilk olarak donanmada
dekompresyon hastalig1 tedavisinde kullanilmasiyla girmistir. 1976’da yapilan protokolle
Istanbul Tip Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualt:1 Hekimligi kurulmustur. Sonraki yillarda Giilhane
Askeri Tip Akademisi (GATA)'nde ve klinigimizde dalis hastaliklart haricindeki diger
endikasyonlarin tedavisinde de kullanilmaya baglanmistir. 1990’11 yillarda 6zel HBO
merkezlerinin yayginlagsmasiyla daha da taninir olmugstur. Giinlimiizde bir¢ok biiyiik sehirde
basing odasi bulunmakta ve HBO tedavisi uygulanmaktadir (34). Tiirkiye genelinde toplam
20 ilde ¢ok kisilik basing odas1 bulunmaktadir (Sekil 5). Sadece Istanbulda ii¢ devlete bagh
10 6zel merkezde hizmet veren toplam 13 basing odasi aktif olarak tedavi hizmeti

vermektedir.

Ay,

=

n gt ""‘
Sekil 5: Tiirkiye’de basing odasi bulunan sehirler

3. Fiziksel Temel

HBO tedavisi kapali bir sistem igerisinde basincin arttirilmasi ile oksijen solunarak

yapilan bir tedavi yontemi oldugu icin etkilerinin anlasilmasinda bazi gaz kanunlarinin
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hatirlanmasi faydali olacaktir. Gaz kanunlar1 ¢ogu 17. ve 18. yiizyilda tanimlanmis gazlarin

basing, hacim, sicaklik, ¢oziintirliik iligkilerini agiklayan bazi kanunlardir.
a. Boyle Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta, belli bir kiitledeki gazin hacmi basinci ile ters orantilidir. Boyle Gaz

Kanunu asagidaki su sekilde ifade edilir.
P.V =k (T sabit) P: Basing V: Hacim k: Sabit

Boyle Kanununca basing arttik¢a ile gaz kabarciklarinin hacminde kii¢lilme meydana
gelir. Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastalig1 gibi bazi patolojilerin tedavisinde
HBO kullanilmasinin tedavi prensibi bu kanuna dayanir. Ayrica HBO tedavisinin en sik
goriilen yan etkisi olan barotravmalar da, Boyle Gaz Kanunu ile agiklanir (69). Bu kanunun
hiperbarik tedavi pratigindeki 6nemi 6zellikle tedavi sirasinda inis ve ¢ikisin ¢ok dikkatli ve

yavag yapilarak barotravma riskinin en aza indirgenmesidir.
b. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlari

Basing sabit tutuldugunda, gazlarin sicakliklar: arttikca hacimleri de artar. Yani hacim
ve sicaklik arasinda dogru bir orant1 vardir (J. Charles). Sabit hacimli bir gazin, basinci ile

sicaklig1 dogru orantilidir (L. Gay-Lussac). Her iki kanun da asagidaki gibi ifade edilir.
P1/T1=P2/ T2 (V:sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik

Bu Kanun uyarinca basing odalarinda, basing hizli bir sekilde arttirilirsa ortam sicakligi
artar (58). Bu nedenle hiperbarik sistemlerde sicakligin kontrol altinda tutulmasi amaciyla

iklimlendirme sistemleri gerekmektedir.
c. Henry Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta bir s1v1 igerisinde ¢dziinen gaz miktari ile o gazin parsiyel basinci dogru
orantilidir. Her bir gazin, farkli sivilar i¢in ¢oziiniirliik kat sayis1 farklidir ve sicaklikla degisir.
Oksijen, normal kosullar altinda %97-98 hemoglobine bagli, %2-3 ise plazmada ¢oziinerek
dokulara tasmir. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen saturasyonu %97,5’dur. 1 gram
hemoglobin 1,34 ml oksijen ile baglanir. Hemoglobin degeri 15 gr/dl olan normal bir insanda,
100 ml kanda 19,5 ml oksijen tasinabilir. Kapiller seviyede oksijen saturasyonu %75’e diiger.
Dolayistyla taginan oksijen miktar1 14,5 ml’ye diiser; 100 ml kan ile yaklasik 5 ml oksijen

dokulara transfer edilir (58). HBO tedavisi ile plazmada ¢6ziinen oksijen miktar1 artar. 2,8
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ATA’da %100 oksijen solunmasiyla, 100 ml kanda ¢6ziinen oksijen miktar1 6 ml olmaktadir.
Boylece bu deger, hemoglobinden bagimsiz olarak, plazmada ¢6ziinen miktartyla, dokularin
oksijen ihtiyacini karsilamaya yetecek diizeydedir. Ayrica Henry Gaz Kanunu dekompresyon

hastaliginin fizik temelini de agiklamaktadir.
e. Dalton Gaz Kanunu

Bir gaz karisiminin basinci, karisimdaki her bir gazin kismi basinglarmin toplamina

esittir. Asagidaki formiille ifade edilir.
PT=Pl +P2+P3+....+Pn
PT: Gaz karisiminin toplam basinct
P1 + P2 + P3+ .....+ Pn: Karisimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami1

Soludugumuz havanin yaklasik %21’ini oksijen, %78’ini nitrojen, kalan %1’ini diger
gazlar olusturur. Yerkiire ve tiim canlilar, atmosfer tarafindan uygulanan bir basing altindadir.
Bu basing degeri deniz seviyesinde 1 kg/cm?, 760 mmHg veya 1 ATA’ya esittir. Dalton Gaz
Kanununa gore havadaki oksijenin parsiyel basinct 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Ornegin ortam basimci 2 kata ¢ikarilirsa
oksijenin parsiyel basinct da dogru orantili olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4 ATA olur

(58).
4. Fizyolojik Etkileri

Esas olarak HBO’nun iki temel etkisi vardir: Bunlar; basincin dogrudan etkisi ve

parsiyel oksijen basincinin yiikselmesine bagli olusan metabolik etkilerdir.
a. Basincin Dogrudan Etkileri

Bu etkilerin en basinda kabarcik boyutunun kiigiilmesi gelir. Bu etki Boyle yasasiyla
aciklanir. Bu kanunla anlatilmak istenen, gaz dolu boslugun hacminin basincin artisi ile ters
orantili olarak azalmasidir. Bu etki daha ¢ok dekompresyon hastaligi, gaz embolisi gibi
hastaliklarin tedavisinde 6nemlidir. Boyutu kiigiildiik¢e yiizey gerilimi artan kabarcik kritik
bir ¢apa ufaldiginda artmis ylizey geriliminin de etkisiyle kollabe olur. Benzer sekilde gazli
gangrende de doku i¢inde bulunan gazin hacmininin kiigiilmesine neden olur. Hastaligin
oldugu bolgede basinin azalmasina ve dolasimin da rahatlamasini saglar. Ayrica hem basinin

azalip hem de perfiizyonun diizelmesi agrinin da gerilemesine yardimci olur (50).
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Tedavinin fizyopatolojisinde oldugu gibi komplikasyonu olan barotravmalarin ortaya

¢ikmasindan da bu etki sorumludur.
b. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisinin Yarattigi Etkiler

Oksijeni baglayarak dokulara tasiyan hemoglobin normal sartlarda neredeyse tamamen
oksijenle doymus durumdadir. Bundan dolay1r normobarik ortamda %100 oksijen solutmak,
hemoglobine bagli oksijeni belirgin diizeyde arttirmaz ve dokularin oksijenlenmesinde
anlamli bir fark olusturmaz. Burada dokularin daha fazla oksijenlenmesi i¢in kritik olay

plazmada ¢6ziinmiis olan oksijenin miktarinin arttirilmasidir (50).

Daha once Henry Yasast anlatilirken soz edildigi gibi ortam basincinin artisiyla
oksijenin plazmada ¢oziiniirliigli ve kanin oksijen tasima kapasitesi artar (Sekil 6). Hava
solunmasi sirasinda 100 ml’de ¢oziinmiis oksijen 1 ATA’da 0,3 ml, 2 ATA’da 0,8 ml iken
%100 oksijen solunarak parsiyel basing arttiginda 1 ATA’da 2 ml, 2 ATA’da 4 ml'dir.

1 1,5 2 2,5 3
30 ATA ATA ATA ATA ATA 10
] s
| "] Plazmada ¢6zinmus
) 20 "] oksijen 0
Kan oksijen
icerigi (mL)
10 oksijen
100 600 1000 1400 1800 2000

Kan parsiyel oksijen basinci (mmHg)
Sekil 6. Basing artisiyla oksijen ¢oziintirliigi iligkisi

Hiperbarik oksijen tedavisinin bu etkisinden en ¢ok CO intoksikasyonu tedavisinde
faydalanilir. Plazmada ¢oziinmiis oksijenin artisi ile doku hipoksisi azalir ve intoksikasyon
bulgulari geriler. Bu etkiyle HBO tedavisi, derin anemilerde ve kan transfiizyonunun geciktigi

durumlarda da kullanilabilir (50).
(1) Kardiyovaskiiler etkiler

Bu sistemdeki en goze carpan etki bradikardi ve buna bagli olarak gelisen kardiak

outputun azalmasidir (10). Ancak dokulara ulagtirilan oksijen miktar1 artmis oldugundan bu
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durum bir olumsuzluk meydana getirmez. Ayni nedenle, dokular gerekli oksijeni daha az
miktarda kandan alabildiginden periferik vazokonstriksiyon goriiliir ve periferik direng artar.
Kan basincinda da minimal bir artis olur. Olusan vazokonstriksiyon HBO tedavisinin
antiddem etkisini ortaya cikartir. Ayrica, kapiller gecirgenligin bozuldugu hipoksik ortam,
hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar disina kagak azalir. Bu da ddemin azalmasinda

etkilidir (32).
(2) Antitoksik etki

Gazli gangren, Clostridium perfringes bakterisi ile olusan myonekrotik bir
infeksiyondur. Bu bakterinin iirettigi alfa toksin, hiicre membranlarina zarar verip, kapiller
gecirgenligi arttirarak etki eder. HBO, bu toksinin {iretimini inhibe ederek anti toksik etki

gosterir (90).
(3) Antibakteriyel etki

HBO bu etkisini bakterilere dogrudan etki ederek, savunma sisteminin bakterilere
yanitim1 degistirerek veya antibiyotiklerin etkilerini arttirarak gosterir. HBO, siiperoksit
dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun anaerob bakteriler i¢in bakterisitik
etki gosterir. Tedavi sirasinda artan serbest oksijen radikallerine karst kendilerini
koruyamayan bakterilerin, DNA ve RNA dizileri hasar goriir. Boylece bakteride metabolik
aktivite tlimiiyle bozulur ve canliligini siirdiiremez. Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve
makrofajlarin antibakteriyel fonksiyonlar1 hipoksiden etkilenir. Lokositlerin oksijene bagli
oldliirme mekanizmalari, oksijen parsiyel basinct 30 mmHg'nin altina indiginde calisamaz
(90). HBO tedavilerinde bu deger 30-1200 mmHg araliginda seyreder. Boylece konagin

savunma sisteminin aktivitesi artmis olur.

Ayrica HBO bazi antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etki gosterir. Ornegin
aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gecisi oksijene baghdir. Benzer mekanizmalarla

Florokinolon, Vankomisin, Teikoplanin gibi antibiyotiklerin etkinligi arttirilir (35,90).
(4) Yara iyilesmesine etkisi

Yara doku biitiinliigliniin bozulmasi olarak tanimlanir ve yara iyilesmesi inflamasyon,

proliferasyon ve rejenerasyon/maturasyon olmak iizere {i¢ evreden olusur.

Yaralanmanin olmasi ile baslayan inflamasyonda 6énce damar biitiinliigiiniin bozuldugu

yerde fibrin tika¢ olusur. Sonrasinda kemotaktik faktorlerin etkisiyle bolgeye goc eden
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notrofiller damar disina ¢ikarak bolgede debridman yaparlar. Daha 6nce de anlatildigi gibi
HBO nétrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif fonksiyonlarmi arttirir. Ardindan

bolgede makrofaj hakimiyeti baglar ama nétrofillerin gorevi de devam eder (27).

Proliferasyonda ise 6n planda olan fibroblastlar ve endotel hiicreleridir. Ozellikli
gorevleri de doku matriksi liretimi ve neovaskiilarizasyondur. Bu ikisi birlikte gergeklesir.
Vaskiilarizasyon olmadan matriksin ana elemani olan kollajen yapilamaz. Kollajen olmadan
da damar duvarini olusturan endotel hiicrelerine destek doku olusamaz. Kollajenin ii¢lii heliks
yapisinin olugmasi ve hiicreden salinmasi i¢in pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu ig¢in
lizin hidroksilasyonu gereklidir. Bu reaksiyonlarin hepsi oksijen bagimlidir ve
gerceklesebilmeleri icin en az 30-40 mmHg parsiyel basing olmasi gereklidir. Ancak yara
dokusu hipoksiktir ve parsiyel oksijen basinct 20 mmHg’ nin altindadir (114). HBO etkisi ile
dokuda hiperoksi olusur, kollajen yapimi hizlanir. Bir yandan da yaradaki hipoksik durum

neovaskiilarizasyonu tetikler.

Son asama olan yeniden yapilanma, iiretilen kollajenin yara yerinde diizenlenmesidir.
Bunun i¢in kollajen lifler arasinda capraz baglar olusur ve bag dokusu giiglenir. Bu capraz
baglarin olugmas: i¢in de gerekli oksijen parsiyel basmcinin 20-60 mmHg oldugu
gosterilmistir (117). Tedavi sirasinda oksijenizasyonun artigi bu evreye de etki etmektedir. Bu
esas asamalardan sonra yaranimn {stlinlin epitelyum ile kapatilmasi (re-epitelizasyon) evresi
gelir. Fizyopatolojiye dogrudan etkileri disinda HBO, 6demi azaltip, infeksiyonla miicadeleyi

arttirarak da yara iyilesmesine katki saglar.
5. Endikasyonlar

Hiperbarik oksijen tedavisi kimi iilkelerde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmig
hastaliklarin bile ancak bir kisminda kullanilirken, kimi iilkelerde kontredikasyonlar disinda
kalan neredeyse tiim hastaliklarda denenmektedir. Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’nin 6zel

hiperbarik oksijen merkezleri i¢in kabul ettigi endikasyon listesi Tablo 4’de verilmistir.

Ulkemizde saglik giderleri Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan &denir. Bu
o0demeler yapilirken Saglik Uygulama Tebligi'nin (SUT) kapsam maddesinde tanimlanan
endikasyonlar esas alinir. SUT'un HBO tedavisi ile ilgili kapsam boliimiinde acil durumlar
hari¢c HBO tedavisi i¢in, ikinci veya lgiincii basamak saglik kurumlari tarafindan saglik
kurulu raporu diizenlenecegi bildirilmektedir. Bu raporda; tani ile uygulanmasi istenilen seans

sayis1 yer alacaktir. Raporda belirtilen seans sayisi, SUT Eki “Hiperbarik Oksijen Tedavisi
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Uygulama Listesi’nde belirtilen “Ilk sevkte seans sayis1” siitununda yer alan seans sayisini
gecemez. Ancak, bu seans sayilarini asan seanslarda tedavinin devaminin gerekmesi halinde,
SUT listesinde belirtilen “Maksimum toplam seans sayisi” silitunundaki seans sayilari
asilmamak kaydiyla, ikinci bir saglik kurulu raporu diizenlenmelidir. 21.01.2012 tarih ve
28180 no'lu Resmi Gazete'de yaymlanan SUT degisikligiyle "Kemigin Idiopatik Aseptik
Nekrozu" da SGK 6deme kapsamina alinmustir. 18.01.2016 tarihli en giincel degisiklik tebligi
islenmis 2013 SUT EK 2/D-3 ekinde hiperbarik oksijen tedavi endikasyonlar1 ve ICD tani

kodlar1 diizenlenmistir.

EK-5

Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlari;

Dekompresyon hastaligi,

Hava veya gaz embolisi,

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu,
Gazl1 gangren,

Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar1 (derialti, kas, fasya),
Crush yaralanmalari, kompartiman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler,
Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik),
Kronik refrakter osteomiyelit,

9. Asirt kan kaybi,

10. Radyasyon nekrozlari,

11. Tutmasi stipheli deri flepleri ve greftleri,

12. Termal yaniklar,

13. Beyin absesi,

14. Anoksik ansefolapati,

15. Ani igitme kaybi,

16. Retinal arter okliizyonu,

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri,

18. Kemigin aseptik nekrozu

PN A=

Tablo 4. Saglik Bakanligi HBO tedavisi endikasyon listesi

Sualt1 ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medicine- UHMS) de 2003
yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyonlar listesi yaymlamistir. 2011

yilinda idiopatik ani isitme kayb1 da listeye eklenmistir. Bu liste de Tablo 5’da verilmistir
(39).




30

Indications

Tablo 5. UHMS tarafindan belirlenen HBO tedavisi endikasyon listesi

Bunun disinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi’'nin (European Committee of
Hyperbaric Medicine - ECHM) 2004°te belirledigi endikasyon listesi bulunmaktadir. ECHM
endikasyonlart 3 tipe ayirmistir. Tip 1’deki endikasyonlar HBO’nun mutlaka uygulanmasi
onerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO uygulanmasinin iyi olacagi, tip 3
endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklari igerir. Ayrica tiim endikasyonlar,
tedavinin yararliligimi inceleyen yayinlara gore A, B, C, D, E, F gruplarindan birine dahil
edilirler. 1. derece kanita dayali dneriler Derece A4, 2. derece kanita dayali 6neriler Derece B,
3. derece kanita dayali oneriler Derece C olarak kabul edilmistir. Sadece kontrollii olmayan

caligmalarla desteklenmis ve konsensusun uzman goriisii olmayan durumlar Derece D, fayda
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saglanacagina dair kanit bulunmayan ya da yanli yorum veya metodolojilerin sonuca varmayi
engelledigi durumlar Derece E, HBO kullanilmamasi yoniinde kanitlarin bulundugu durumlar

Derece F olarak verilmistir. Liste Tablo 6’de verilmistir.

ECHM 7th Consensus Conference (Lille, Dec 3-4, 2004)
Summary of Clinical Indications for HBO Therapy

CONDITION ACCEPTED NOT ACCEPTED |

Level of Evidence | Level of Evidence
A [ BJ]C D

Type |

CO intoxication

Crush Syndrome

Prevention of Osteoradionecrosis (dental extraction)
Osteoradionecrosis (mandible)

Soft Tissue Radionecrosis (cystitis)

Decompression Accident

Gas Embolism

Anaerobic or Mixed Bacterial Anaerobic Infections

XX ([X([X|X

X|X| X

Type Il
Diabetic Foot Lesion X
Compromised Skin Graft and Musculocutaneous Flap
Osteoradionecrosis (other bones)

Radio-induced Proctitis / Enteritis

Radio-induced Lesions of Soft Tissues

Surgery and Implant in Irradiated Tissue (preventive action)
Sudden Deafness

Ischemic Ulcer

Refractory Chronic Osteomyelitis

Neuroblastoma Stage IV

XXX X[ | XX | XX

Type lll

Post-anoxic Encephalopathy

Larynx Radionecrosis

Radio-induced CNS Lesions

Post-vascular Procedure Reperfusion Syndrome

Limb Re-implantation

Burns >20 % of Surface Area and 2nd degree

Acute Ischemic Ophthalmologic Disorders

Selected Non-healing Wounds secondary to Inflammatory Proc
Pneumatosis Cystoides Intestinalis

XXX XXX X[ X[ X

Other indications
Post-sternotomy Mediastinitis
Stroke

Sickle Cell Di

Malignant Otitis Externa
Acute Myocardial Infarction
Femoral Head Necrosis
Retinitis Pigmentosa
Tinnitus

Interstitial Cystitis

Facial (Bell's) Palsy
Cerebral Palsy

Multiple Sclerosis
Fetoplacental Insufficiency

XXX XXX

Conditions where the use of HBO2 was supported by level A, B or C evidence were considered as accepted indications.
* Level A: Atleast 2 concordant, large, double-blind, controlled randomized studies with no or little
methodological bias.
¢ Level B : Double-blind controlled, randomized studies but with methodological flaws; studies with only small
samples, or only a single study.
* Level C: Consensus opinion of experts.
In order to make more transparent the jury discussion and decision, conditions which were not considered as
accepted indications for HBO2 are also reported with the Jury’s evaluation of the existing evidence. The scale used in
this table is an extension of that used for accepted indications.
¢ Level D : Only uncontrolled studies with no consensus opinion of expert = too weak evidence.
* Level E : No evidence of beneficial action, or methodological or interpretation bias preclude any conclusion.
¢ Level F: Existing evidence indicates against the use of HBO2.

Tablo 6. ECHM nin belirledigi HBO tedavisi endikasyon listesi
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6. Kontrendikasyonlar

Kontrendikasyonlar kesin ve goreceli olarak iki grupta incelenir. Tek mutlak
kontrendikasyon tedavi edilmemis pnomotorakstir. Tedavi sirasindaki basing degisiklikleri ve
olayin tansiyon pnomotoraksa doniiserek yaratabilecegi hayati tehlike nedeniyle bu durum
kesin kontrendikasyon olarak kabul edilir. Pndmotoraks: olan bir hastanin mutlaka HBO
tedavisi gormesi gerekiyorsa hastaya basing odasina almadan 6nce gogiis tiipli takilmalidir.
Hastanin klinigi ve tedavinin saglayacagi fayda degerlendirilerek karar verilen goreceli

kontrendikasyonlar listesi ise Tablo 7°de verilmistir.

Goreceli Kontrendikasyonlar

1. Ust solunum yolu infeksiyonu

2. Obstriiktif akciger hastaliklari

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu
4. Gogiis ya da kulak cerrahisi oykiisii

5. Kontrolsiiz yiiksek ates

6. Hamilelik

7. Klostrofobi

8. Nobet gegirme

Tablo 7. HBO tedavisi goreceli kontrendikasyon listesi

Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pnomotoraks, herediter
sferositoz gibi hastaliklarin da rélatif kontrendikasyonlar i¢inde yer aldiklar1 diistiniilmektedir.
Bu durumlarda hasta HBO tedavisine alinacaksa gelisebilecek komplikasyonlara yonelik
onlemler alinarak, mutlaka ¢ok kisilik basing odasi iginde ve miidahale yapabilecek bir saglik

elemaninin gézetiminde tedaviye alinmalidir (57).

7. Yan Etkiler
a. Barotravmalar

Boyle Gaz Kanunu ile agiklandigi gibi gaz dolu bosluklarda, basingla hacim degisimi

olusmasi barotravmalarin temelidir. Bu konu; HBO tedavisinin heniiz gelismedigi zamanlarda
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yiiksek irtifa ugucular1 ve dalgiclarda fazlaca incelenmisti. HBO tedavisi de basing
maruziyeti a¢isindan bir tlir kuru ortamda dalis oldugundan, barotravma ile ilgili verilerin bir

kismi1 dalis tibbina aittir.

Barotravmalar, HBO tedavisinin en sik karsilagilan komplikasyonudur ve bunlarin
arasinda da ilk sirada orta kulak barotravmasi goriiliir. Orta kulak barotravmasina siklikla ilk

HBO tedavi seansinda rastlanilir.

Cesitli kulak esitleme tekniklerini hastaya titiz sekilde 6gretmek ve kulak esitlemenin
ozellikle kompresyonun erken donemlerinde yapilmasinin 6nemini vurgulamak, orta kulak
barotravmasini Onleyebilir. Basing odasi i¢ yardimcisi ile hasta arasinda iyi bir iletisimin
temin edilmesi de en az bunun kadar 6nemlidir. Ciinkii bu yolla kulak barotravmasinin ilk

bulgular ortaya ¢iktiginda vakit kaybetmeden dalis durdurulabilir.

Basin¢ odasinda kompresyonun yavas yapilmasi, orta kulak barotravmasi sikliginin
azalmasi ile iliskilendirilmistir. Basing odasinda kompresyon hizi; hastalarin kulak esitleme
yapabilecegi kadar yavas ancak tedavi basincina belirlenen silirede varacak kadar hizli

olmalidir.

Orta kulak barotravmasi, olgularin ¢ogunda sadece bir kez ortaya cikar ve hastanin
birka¢ gilin hiperbarik sartlara maruz kalmamasiyla kendiliginden diizelir. HBO tedavisi
ertelenemiyorsa, miringotomi yapilarak veya kulak zarina ventilasyon tilipii yerlestirilerek
tekrar barotravma gelismeyeceginden emin olunur. Nadiren gelisen siddetli barotravmalarda
eger kulak zari riiptiire olmussa, infekte olmamasi halinde %90 oraninda spontan olarak

lyilesir.

Yine bununla beraber viicuttaki diger kapali hava igeren bdlgeleri olan paranazal
siniisler, gastrointestinal sistem, dental, akciger barotravmalar1 da nadir olsa da gozlenebilir.

Sik goriilmemesine ragmen en tehlikeli olani pulmoner barotravmadir.
b. Oksijen Toksisitesi

HBO tedavisinin en tehlikeli olabilecek yan etkisi oksijen toksisitesidir. Daha ¢ok akut
etkiyle santral sinir sistemini ve kronik etkiyle de pulmoner sistemi etkileyerek bulgular
ortaya cikar. Oksijenin normal atmosferik sartlarda olusabilecek toksik etkileri, antioksidan
defans mekanizmalar1 ile Onlenir. Ancak oksijenin parsiyel basinct 0,5 ATA’y1 gectiginde

antioksidan mekanizmalarin kapasitesi asilir, insanlar i¢in oksijenin toksik ozellikleri ortaya



34

cikar. Oksijen toksisitesi klinik olarak ortaya ¢ikmasi parsiyel basinca, maruz kalinan siireye
ve kisisel duyarliliga bagh olarak degismektedir. Diger yandan oksijene duyarlilik dokudan
dokuya da degisim gostermektedir.

Akut olarak ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi toksisitesi 2 ATA ve lizeri basinglarda
oksijen solunurken goriiliir. Uyusma, karincalanma, kas segirmesi gibi bulgular goriilebilir.
Ancak grand mal konviilziyon gibi agir bir klinik tabloya da neden olabilir. Toksisite

bulgular1 oksijen solunmasina ara verildikten bir siire sonra geriler.

Glinlimiizde, yapilan HBO tedavilerinde 3 ATA {izerinde oksijen verilmemektedir.
Ayrica tedaviler genellikle 20-30 dakika oksijen, 5-10 dakika hava soluma olacak sekilde

planlanmaktadir.

Kronik bir siire¢ olan solunum sistemi oksijen toksisitesi, uzun siire daha diisiik basingta
oksijen acisindan zengin solunum yapan hastalarda gériiliir. 1lk zamanlarda sadece trakeal
irritasyon hissi olusturur. Zaman gectikce akut solunum yetmezligine kadar ilerler. Solunum

sikintis1 gelistigi icin oksijen verilmeye devam edilirse durum daha da agirlasir. (33,82)

Ayrica gecici myopi, killanmada artis gibi yan etkiler de uzun dénemde goriilebilir.
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C. ANI iSITME KAYBINDA HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

Hiperbarik oksijen tedavisi ilk kez 1960 yilinda Borema ve ark. tarafindan doku
oksijen ve kanlanmasini arttirmak amaciyla kullanilmistir. 1970’1i yillarin basinda i¢ kulak
hastaliklar1 igin, sonlarindaysa AIK igin kullanilmaya baslanmistir. Yapilan deneysel
caligmalarda 2.5 atmosfer basincinda %100 oksijen solumanin perilenfteki parsiyel oksijen

basincini %450 kadar arttirdig1 saptanmastir (73).

Ani isitme kaybinda HBO etkinligi ile ilgili farkli sonuglari olan ¢alismalar mevcuttur.
Japonya’da yapilan bir ¢aligmada ciddi isitme kayb1 olan hastalarda steroid tedavisine eklenen
HBO tedavisinin sonuglarmin daha iyi oldugu belirtilmistir (44). Baska bir calismada AIK
olan 30 hastaya medikal + HBO tedavisi, 21 hastaya ise sadece medikal tedavi verilmis, iki
grup arasinda tedavi sonuclar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (123). Yayinlardaki
bu karsitliklar sebebiyle AIK tedavisinde HBO’nun tek basina mi yoksa tedaviye ek ya da

kurtarma tedavisi olarak mi1 kullanilacagi konusunda net bir goriis birligi olusturulamamastir.

Ani isitme kaybi etiyolojisinin tartigmali olmasi, tedavisin de ayn sekilde tartigmal
olmasina yol agmaktadir. Cogu merkezde kombine tedaviler kullanilmaktadir. Spontan
diizelme oraninin %45-65 gibi yiiksek bir oranda olmasi (16), hatta bazi calismalarda tedavi
verilen ve verilmeyen gruplar arasinda anlaml farkliligin olmadig: belirtilmistir. Caligmada
dekstran, histamin, hypaque, diliretikler, steroidler, vazodilatatérler ve karbojen
inhalasyonundan olusan “shot gun” olarak belirtilen hastalar, spontan diizelme ile
karsilastirildiginda anlaml farklilik olmadigi izlenmis (128). Bu nedenle bazi arastirmacilar

belirgin etiyolojik nedenin tespit edilemedigi hastalarda tedavisiz izlemi 6nermektedirler.

Fakat onerilen bu tedavisiz izlemin hastanin psikolojine olacak olumsuz etkileri ve
ileride yasanabilecek mediko-legal sorunlar hesaba katilarak tedaviye zaman kaybetmeden
baslanmas1 yararlidir (70). Isitme kayb1 baslangici ile tedaviye baslama siiresi arasinda ortak

bir konsensus bulunmamakla birlikte en erken zamanda baslanmasi bir zorunluluktur.
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D. ISI SOK PROTEINI 70

ISP’leri prokaryotik ve dkaryotik biitiin hiicrelerde bulunan, molekiil agrliklarina gore
siiflandirilan, hiicre siklusunun regiilasyonunda ve apoptoziste énemli rol oynayan saperon
stres proteinleridir (92,112). In vivo ve in vitro yapilan ¢alismalar hasara karst ISP’lerin
iiretiminin gegici artiginin ¢esitli stress faktorlerine yanit olarak {iiretildigini ortaya koymustur.
ISP diizeylerinin artig1 infeksiyon, normal fizyolojik olaylar, gen transferi ve gevresel
streslerden sonra meydana gelir. Uretimleri hiicre i¢i pH, cAMP, Ca™?, Na', inositol trifosfat,
protein kinaz C ve protein fosfatazlardaki degisikliklerin hiicresel sinyal doniistiiriiciileri
tarafindan diizenlenir (66).

Harris ve Sharp 1990°da Western Blot (WB) yontemi ile AIK’li hastalarin serum
orneklerinde sigir i¢ kulak ekstrelerinden elde edilen 68-kD’lik proteine karsi antikorlar
oldugunu gostermistir (52). Bu 68-kD’lik antikorlar daha sonra anti-ISP 70 olarak
tammlanmistir. Takiben anti-68 kD antikorlarmin, AIK ve Meniere gibi i¢ kulak
hastaliklariyla iligkisi, benzer arastirmalarda da calisilmistir. Billings ve ark. 68 kD
proteininin ISP 70 ailesiyle iligkili oldugunu gostermistir (11). Bloch ve ark. ise anti-68 kD
antikorlariin spesifik olarak insan ISP 70’inin hangi peptidine baglandiklarini tanimlamistir
(13). Park ve ark. sensorinoral istime kayipl hastalarda serum anti-ISP 70 seviyelerinin isitme

kaybinin prognozunu 6ngdérmede klinik 6nemi olabilecegini belirtmistir (91).

ISP 70 i¢ kulaga spesifik bir antijen olarak kabul gérmektedir (11). Is1 sok proteinleri,
hiicre diizeyinde protein sentezinde ve matlirasyonunda rol oynayan ve 1s1, iskemi, toksik
ajanlar gibi stres faktorlerinin varliginda hiicrede beliren proteinlerdir. ISP’nin ayn1 zamanda

serbest radikaller tarafindan da uyarildig1 gosterilmistir.

ISP 70 ailesinin hiicredeki baglica gorevleri agagidaki gibi siralanabilir:

* Proteinlerin hiicre i¢cinde tasinmasina

* Sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondrideki proteinlerin katlanmasina
* Kararsiz proteinlerin yikimina

* Protein komplekslerinin ¢ézlinmesine

* Protein agregasyonunun engellenmesine

* Bozuk katli proteinlerin yeniden katlanmasina

* Apopitozisin (programli hiicre 6liimii) inhibe edilmesine

Yeni sentezlenen peptidlerinin serbest segmentlerine tutunup, protein sarmalini

kontrol eder ve bunlarin intraselliiler membranlardan transportunu diizenler.
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Tiirler arasinda antijen spesifiktir. Yani diger tiirlerde de immiin yanit olusturan ¢ok
antijenik bir maddedir. Meniere ve isitme kaybi olan hastalarda, infeksiyoz bir ajana karsi
olusan antikor, insan ISP 70’1 ile ¢apraz reaksiyona girebilir ve olusan inflamasyon (6zellikle
kronik) fazla salinima yol acarak ayni veya ¢ok benzer peptid sekanslar: tagiyan insan hedef
organinda otoimmiin yanit baglatabilir (12). Asirt akustik sitiimiilasyon ve sisplatin
enjeksiyonu kokleada dis tiiylii hiicrelerde ISP 70 sentezini artirarak doku komponentlerini

koruyucu rol iistlendigi gosterilmistir (88).

Son yillarda ISP ailesi iizerinde deli dana, alzmeir, Creutzfeldt-Jacob hastaligi,
Gerstmann-Straussler-Schienker sendromu, familial insomnia, scrapie ve kuru hastaliklarinda
goriilen protein agregasyonundan kaynaklanan bulasici, sinir hiicrelerinin yapisint bozan

oliimciil hastaliklar i¢in yogun ¢aligmalar yapilmaktadir.
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III. AMACLAR

Bu caligmada ani isitme kaybi, hiperbarik oksijen tedavisi ve 1s1 sok proteini 70
arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclanmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, AIK’l
hastalarda tedavi dncesi saptanan anti-ISP 70 seviyeleri, prognozun dngoriilebilmesinde, hasta
secim  kriterlerinde  ve  tedavinin  etkinliginin  izlenmesinde  kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica HBO tedavisi alan ancak AIK tamis1 bulunmayan diger hastalarda da
benzer calisma yiiriitiilerek HBO ile ISP 70 proteini arasindaki iliski ortaya konmasi

amaglanmaktadir.
IV. GEREC VE YONTEM

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’nin 26.06.2015
tarih ve 12 sayili toplantisinda onay alinan calisma (Ek 1), 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda Haziran 2015 — Aralik 2015 tarihleri arasinda
gerceklestirildi.

a. Hastalar

Calismaya ani isitme kaybi tanis1 ve diger endikasyonlar ile klinigimize bagvuran ve
hiperbarik oksijen tedavisine alinan hastalar dahil edildi. Caligmaya katilmadan once tiim
hastalara ¢alismay tarifleyen, calismanin amaglarini agiklayan ve ¢alismada karsilasilabilecek
olumsuzluklarin ayrintili bir bi¢imde anlatildigi form dagitildi. Bu formla ilgili sorulari
yanitlandi ve ¢alismaya katilmak i¢in istekli olduklarina yonelik imzalari1 alindi. Caligsma

onam formu Ek 2’de yer almaktadir.

Prospektif ve non randomize olarak planlanan ¢aligmaya toplam 50 hastanin katilmasi
planland1. Hastalar ¢alismanin basinda AIK olan (grup 1) ve AIK olmayan (grup 2) olarak iki

gruba ayrildi. Her iki grupta 25’er hastaya ulasilmas1 amaglandi.

* 18 yasin altinda ve 60 yasin iistiinde olanlar,

* biling kaybi1 dykiisii bulunanlar,

* isitme kayb1 hikayesi olanlar,

* malignite dykiisli bulunanlar,

* Onceden herhangi bir i¢ kulak rahatsizlig1 yasamis olanlar,
* koagulasyon bozuklugu olanlar,

* arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmayan hastalar, calismaya dahil edilmediler.
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Boylece degerlendirilen 66 hastalik bir popiilasyondan c¢alisma kriterlerini saglayan ve

her iki grupta da 25 kisi olmak iizere toplam 50 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, tan1 ve iletisim bilgileri kaydedildi. Ayrica AIK’nin
basladig1 zaman ile tedavinin baslangi¢ zamani, vertigo, ugultu ve tinnitus gibi semptomlarin
varlig1 veya yoklugu da kaydedildi. Hastalar HBO tedavisinin bazi olas1 yan etkilerinin ortaya
cikabilecegi risk olusturan durumlar i¢in de sorgulandi. Tiim bilgiler kayit altina alindu.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve tanilar1 Tablo 8 ve Tablo 9'da

gosterilmistir.
SIRA | GRUP | YAS | CINSIYET TANI
1 1 57 E AIK
2 1 25 E AIK
3 1 38 E AIK
4 1 45 E AIK
5 1 34 K AIK
6 1 38 E AIK
7 1 18 K AIK
8 1 39 K AIK
9 1 38 E AIK
10 1 28 K AIK
11 1 60 E AIK
12 1 40 E AIK
13 1 60 K AIK
14 1 23 E AIK
15 1 51 K AIK
16 1 51 E AIK
17 1 50 K AIK
18 1 59 E AIK
19 1 56 K AIK
20 1 46 K AIK
21 1 58 K AIK
22 1 33 E AIK
23 1 34 E AIK
24 1 39 K AIK
25 1 18 K AIK
ORT N=125 41,52 13E/12K

Tablo 8. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri ve tanilar1 (Grup 1)
(AIK: ani isitme kayb1)
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SIRA GRUP YAS | CINSIYET TANI
26 2 46 E AVN
27 2 22 E KOM
28 2 60 E DA
29 2 38 E AVN
30 2 37 K AVN
31 2 53 E PVH
32 2 56 E RADYONEKROZ
33 2 37 E KOM
34 2 52 K DA
35 2 51 K AVN
36 2 59 K Y
37 2 60 E DA
38 2 57 K Y
39 2 54 E PVH
40 2 27 E CRUSH
41 2 28 E KOM
42 2 39 E AVN
43 2 58 E PVH
44 2 55 E PVH
45 2 59 K DA
46 2 46 E DA
47 2 60 E DA
48 2 30 K Y
49 2 51 E AVN
50 2 52 E DA

ORT N=25 47,48 18E/7K

Tablo 9. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri ve tanilari (Grup 2)

(DA: diyabetik ayak, AVN: avaskiiler nekroz, KOM: kronik osteomyelit, IY: iyilesmeyen
yara, PVH: periferik vaskiiler hastalik, CRUSH: crush yaralanmasi)

AIK hastalari isitme kayiplarinin derecesine gore;

* hafif (26-39 dB),
* orta (40-69 dB),
e ileri (70-89 dB) ve

* agir (90 dB ve iizeri) olmak iizere dort grupta siniflandirildi.
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AIK hastalarinin isitsel verileri odyogram konfigiirasyonlarma gére,

yiikselen (250-500 Hz’i tutan isitme kayiplari),

alcalan (4000-8000 Hz’i tutan igitme kayiplari),

diiz tip (en iyi ve en kotii isitme esikleri arasinda 20 dB’den daha az fark olan
isitme kayiplari),

canak tip (orta frekanslar tutan igitme kaybi) ve,

tam ve tama yakin olmak iizere bes grupta degerlendirildi.

AIK hastalarinda tedavi sonrast iyilesmenin degerlendirilmesinde Tablo 10°de yer alan

Siegel Kriterleri kullanildi.

SINIF TANIM
I Tam iyilesme izlenen hastalar
II 15 dB’den fazla iyilesme goriilmesine ragmen normal igitme seviyesine
gelmeyen ancak saf ses odyometri ortalamasi 45 dB’den daha iyi olan hastalar
I 15 dB’den fazla iyilesme goriilmesine ragmen saf ses odyometri ortalamasi 45
dB’den daha kétii olan hastalar
v 15 dB’den daha az iyilesme saglanan veya hi¢ kazang saglanamayan hastalar

Tablo 10. Siegel Kriterlerine gore iyilesme diizeyleri

b. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Calismamizda hiperbarik oksijen tedavisi igin Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi

ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda bulunan Hipertech Zyron marka 14 kisilik basing odasi

kullanilmistir. Basing odasi yedi metre uzunlugundadir ve i¢ ¢apt 2,2 metredir. Basing

odasinin maksimum ¢alisma basinci 6,5 ATA’dur.

Hastalara 2,4 ATA’lik basingta, her seans1 120 dakika, giinde bir seans ve haftada bes

giin olmak iizere Hiperbarik Oksijen tedavisine uygulandi. Tedavi dalis zaman1 15 dakika (3

ft/dk, 16,2 kPa/dk), tedavi derinligi 45 ft ve cikis zaman1 20 dakikadir (2,25 ft/dk, 12,1

kPa/dk) (Sekil 7). Hastalar, tedaviye bes giinden fazla ara vermeleri durumunda ¢alisma dist
birakildilar.
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Derinlik (m)
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Sekil 7. Hastalara uygulanan HBO tedavisi protokolii

HBO tedavisinin yapilabilmesi i¢in tedavi merkezimizde en az bir Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip uzmaninin hazir bulunmasi sarti vardir. Ayrica basing odasi disinda tedaviyi
yoneten operatorle birlikte bir tipta uzmanlik 6grencisi doktor, basing odasi iginde de bir
uzmanlik 6grencisi doktor veya hiperbarik tip hemsiresi her tedavi sirasinda bulunmaktadir.
Basing odasi ile gorevli personelin tedaviyi canli olarak izleyip dinleyebildigi kamera ve ses
sistemi de mevcuttur. Her tedavi seansi bes y1l arsivde saklanmak iizere video sistemi ile kayit

altina da alinmaktadir.

Hastalar tedaviye almmadan Once gorevli uzmanlik Ogrencisi doktor tarafindan
geligebilecek beklenmedik durumlar hakkinda bilgilendirilir ve onamlar1 alinir. Tedaviye
alinmadan once her hastaya “kulak esitleme” tarif edilir ve bu islemi yapip yapamadiklar
kontrol edilir. Tedaviye ilk kez alinan hastalar basing odasi i¢ yardimeisinin yaninda oturtulur
ve bu hasta tedavi sliresince hem i¢ yardimc1 hem de tedaviyi izleyen uzmanlik dgrencisi

doktor tarafindan yakindan gozlenir.

c. Kan orneklerinin toplanmasi ve saklanmasi

Calismada hastalardan alman kan Ornekleriyle yapilan tiim biyokimyasal analizler
Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’na
yonlendirilen ve arastirmaya katilmayi kabul eden tiim hastalarmn Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti

Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali polikliniginde, (1) Hiperbarik Oksijen tedavisine
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baslamadan 6nce ve (2) 20. seans sonrasinda antikoagiilan i¢cermeyen biyokimya tiiplerine
5ml vendz kan 6rnegi alindi. Bu &rnekler, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra 6l¢iimler yapilincaya dek -80°C’de
depolandi.

d. Serum ISP 70 degerlerinin dl¢iimii

Depolanan kan &rneklerinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda Human Heat Shock Protein 70 (HSP-70)( SHANGHAI
YEHUA Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, China) ELISA kiti ile anti-1s1-sok
protein 70 diizeyleri Olgiildii. HSP-70 ELISA kitin ¢alisma araligi 2 - 600 ng/mL olup
sensitivitesi (duyarliligl) 1.02 ng/mL’dir. HSP-70 ELISA temelinde de Sandvi¢ ELISA
yontemi yer almaktadir.

Sandvi¢c ELISA yo6nteminin prensibi: ELISA ydnteminin temelinde antijen/antikor reaksiyonu

yer alir. Antijen, Ol¢iimii yapilan HSP-70 proteinidir. Anti-HSP70 monoklonal antikorlar
(1.antikor) ELISA kuyucuklarinin duvarlarina yapistirilmistir. Ornek ve standartlarda bulunan
antijen kuyucuk duvarlarindaki antikorlara baglanir. 2. antikor deney ortamina pipetlenir ve
antijene baglanir. Inkiibasyon sonrasi yapilan yikama isleminde baglanmamis 2. antikor
uzaklastirilir; bunu takiben deney ortamina pipetlenen enzim 1. antikor-antijen-2.antikor
kompleksine baglanir. Inkiibasyon sonrasi yapilan yikama isleminde baglanmamis enzim
uzaklastirilir, deney ortamina substrat pipetlenir. Enzimin etkisiyle renksiz substrat renkli
iiriine dontigiir. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in asit veya baz pipetlenir. Olusan renkli iirlin
spektrofotometrik olarak saptanir ve standart egri ¢izilerek antijen konsantrasyonu hesaplanir.
Bu yontemde olusan {iriin miktar1 6rnekteki antijen (yani HSP-70 proteini) konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.

e. Odyometri

AIK olan hastalarm basvuru aninda odyogramlar1 mevcuttu. 20. HBO seansi sonrasi
Olgtimler tekrarlandi. Odyometre ile 125 Hz ile 4 kHz arasindaki frekanslarda hava ve 500 Hz
ile 4 kHz arasindaki frekanslarda kemik yolu isitme esik degerleri 6l¢iildii. Hava yolu saf ses

ortalamalar1 hesapland ve istatistik incelemeye alindi.

f. Istatistik degerlendirme

Demografik veriler ve dl¢limlerden elde edilen veriler Microsoft Office Excel 2007 veri
tabant programina kaydedildi. Tim veriler daha sonra SPSS 17.0 istatistik programina

aktarildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak elde edildi. Istatiksel metot olarak
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bagimsiz gruplarda parametrik karsilagtirmaya imkan veren Student’s #-Testi ve
nonparametrik karsilastirmaya imkan veren Man Whitney U testi ile ayni grup icinde
tekrarlayan Ol¢limlerde nonparametrik karsilagtirmaya imkan veren Wilcoxon testleri

kullanildi. P degerinin 0,05’den kiiclik olmas1 halinde farkliligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu kabul edildi.
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V. BULGULAR

Calismamiza katilan ve degerlendirmeye alinan ani isitme kayipl hastalarm 13’1 erkek
12°si kadindi. Yas ortalamasi 41.52+13.12 (18-60 yas) olarak bulundu. Ani isitme kaybi
olmayan grupta ise 18 erkek ve yedi kadin olgu vardi. Bu grubun yas ortalamasi ise
47.48+11.80 (22-60 yas) idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi1 ve yas agisindan istatistik
acidan fark bulunmuyordu (sirasiyla p=0.149 ve p=0.098) Tablo 11’°de gosterilmektedir.

Erkek Kadin Yas ortalamasi Toplam
AIK grubu 13 12 41.52+13.12 (18-60 yas) 25
AIK olmayan grup 17 8 47.48+11.80 (22-60 yas) 25

Tablo 11. Calisma gruplarinin yag ve cinsiyet dagilimi

AIK olmayan gruptaki 25 hastanin yedisi diyabetik ayak, altis1 avaskiiler nekroz, iigii
kronik osteomyelit, dordii periferik vaskiiler hastalik, ii¢li iyilesmeyen yara, biri radyonekroz
ve bir hasta da crush yaralanmasi tanilar1 ile HBO tedavisi almisti. Hicbir hastada isitme

kayb1 veya kulak operasyonu dykiisii yoktu (Tablo 12).

Tam Olgu sayisi %
Diyabetik ayak 7 28
Avaskiiler nekroz 6 24
Periferik vaskiiler hastalik 4 16
Kronik osteomyelit 3 12
Iyilesmeyen yara 3 12

Radyonekroz 1 4

Crush yaralanmasi 1 4
Toplam 25 100

Tablo 12. AIK olmayan gruptaki hastalarin tamlar1 (Grup 2)

AIK grubundaki hastalarin isitme kayiplari, etkilenen kulaktaki saf ses odyogramina
gore siniflandirildi. iki hastada hafif derecede isitme kaybi, 16 hastada orta derecede isitme
kaybi, 3 hastada agir derecede isitme kaybi ve dort hastada total isitme kaybi tespit edildi
(Tablo 13).
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Kayip Olgu Sayis1 %
Hafif (20-39 dB) 2 8
Orta (40-69 dB) 16 64
Agir (70-89 dB) 3 12
Total (=90 dB) 4 16
Toplam 25 100

Tablo 13: Hastalarin isitme kaybi derecesine gore dagilimi

AIK grubundaki hastalardan hafif derecede isitme kayipli iki hastanin birinde (%50)
tam iyilesme goriiliirken, digerinde de (%50) parsiyel iyilesme goriildii. Orta derece isitme
kayb1 olan 16 hastanin 11’inde (%68,7) tam iyilesme, ikisinde (%12,5) parsiyel iyilesme ve
birinde (%6,25) minimal iyilesme goriiliirken, ikisinde (%12,5) iyilesme saptanmadi. ileri
derece isitme kaybi olan ii¢ hastanin birinde (%33,3) tam iyilesme, birinde (%33,3) parsiyel
iyilesme goriiliirken birinde (%33,3) iyilesme goriilmedi. Agir derecede isitme kaybi olan dort
hastanin birinde (%25) tam iyilesme, ikisinde (%50) minimal iyilesme goriiliirken birinde

(%25) iyilesme goriilmedi (Tablo 14).

Hafif Orta Tleri Agir Toplam
Tam iyilesme* 1 11 1 1 14
Parsiyel iyilesme** 1 2 1 - 4
Minimal iyilesme®** - 1 - 2 3
Tyilesme yok**** - 2 1 4
Toplam 2 16 3 4 25

Tablo 14. AIK grubunun isitme kayb1 diizeylerine gére iyilesme oranlari

Tam iyilesme* Siegel siniflamasina gore sinif I (0-20 dB)

Parsiyel iyilesme** Siegel siniflamasina gore sinif II (15 dB’den fazla iyilesme ve son isitme<45 dB)
Minimal iyilesme*** Siegel siniflamasina gore sinif II (15 dB’den fazla iyilesme ve son isitme>45dB)
Iyilesme yok**** Siegel siniflamasina gore simf IV (15 dB’den az iyilesme)

AIK grubundaki hastalarin odyogram konfigiirasyonlarina gore ise dokuzunda
ylikselen tipte, besinde algalan tipte, besinde diiz tipte, liglinde ¢anak tipinde ve yine {iciinde
ise total veya totale yakin isitme kayb1 saptanmisti. Yiikselen tip odyograma sahip hastalarin
yedisinde tam, ikisinde ise parsiyel iyilesme saptandi. Algalan tip odyograma sahip hastalarin
iiciinde tam, birinde parsiyel iyilesme saptanirken, birinde minimal iyilesme saptandi. Diiz
odyogram konfigiirasyonu gosteren hastalarin ikisinde tam, birinde parsiyel iyilesme

goriiliirken, ikisinde iyilesme olmadi. Canak tipi odyograma sahip iki hastada tam iyilesme
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goriiliirken birinde ise iyilesme saptanmadi. Total veya totale yakin isitme kaybi saptanan

hastalarin ikisinde minimal iyilesme goriiliirken birinde iyilesme goriilmedi (Tablo 15).

Yiikselen Algalan Diiz Canak Total Toplam

tip tip tip tip tip
Tam iyilesme 7 3 2 2 - 14
Parsiyel iyilesme 2 1 1 - - 4
Minimal iyilesme - 1 - - 2 3
Tyilesme yok - - 2 1 1 4
Toplam 9 5 5 3 25

Tablo 15: AiK grubunun odyogram konfigiirasyonlarma gore iyilesme diizeyleri

AIK grubundaki hastalarin eslik eden semptomlarma bakildiginda 11’inde tinnitus
mevcuttu. 14 hastada ugultu sikayeti vardi. Ug hastada da vertigo saptandi. Bes hasta ek
semptom belirtmedi. Vertigosu olan {i¢ hastada tinnutus sikayeti de bir arada bulunuyordu
(Tablo 16). Vertigosu olan {i¢ hastanin ikisinde orta derece isitme kaybi, birinde agir isitme
kayb1 mevcuttu. Orta derece isitme kaybi olan iki hastanin ikisinde de tam iyilesme
goriiliirken, agir derece igitme kayb1 olan hastada iyilesme saptanmadi. Tinnitusu olmayan 14
hastanin dokuzunda tam iyilesme, ikisinde parsiyel iyilesme, ikisinde kismi iyilesme
goriilirken bir hastada iyilesme olmadi. Ugultusu olmayan 11 hastanin sekizinde tam

iyilesme, birinde parsiyel iyilesme, birinde kismi iyilesme goriildii. Bir hastada ise iyilesme

saptanmadi.

Eslik eden semptom Olgu sayisi %
Semptom belirtilmemis 5 20
Tinnitus 4 16
Ugultu 9 36
Tinnitus + Vertigo 2 8
Tinnitus + Ugultu 4 16
Tinnitus + Ugultu + Vertigo 1 4
Toplam 25 100

Tablo 16. Hastalarin isitme kaybina eslik eden semptom varlig1 ve ¢esidine gore dagilimi

AIK ile HBO tedavisi alan 25 hastadan 24’ii klinigimize basvurmadan 6nce steroid
tedavisi almigti veya bagvuru esnasinda yeni kullanmaya baglamisti. Sadece bir hastada
steroid kullanimi kontrendike oldugu i¢in tek bagina HBO tedavisi uygulanmisti. Bagvuru

esnasinda saf ses ortalamasi 90 dB ile agir derecede isitme kaybi olan hasta, HBO tedavisi
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sonrasi tam iyilesme gostererek saf ses ortalamasi 10 dB seviyesine diiserek tam sifa ile
taburcu edilmisti. Yine hastalardan altis1 oral antiviral ajan kullanmaktaydi ve sekizi oral Bl

ve B6 vitamin destegi almaktaydi.

Ani isitme kaybi grubundaki hastalarmm 12’si ilk isitme kaybi sikayeti bagladiktan
sonraki ilk bes giin icinde, altist alti-on giin ve diger yedisi 10 giinden sonra bize
basvurmuslardi ve tiim hastalar bagvurduklar1 giin ilk HBO tedavisine alinmisti. Ortalama
bagvuru siiresi 8.16+6.72 giindii. Tedavi cevaplarina baktigimizda ilk bes giin i¢inde HBO
tedavileri baslanan 12 hastadan 11’inin tam iyilesme gosterdigi buna karsin bir hastada ise hig
iyilesme olmadigi saptanmistir. Alt1 — on giin arasinda tedavisi baslayan alt1 hastadan ikisinde
tam iyilesme, birinde parsiyel iyilesme, ikisinde minimal iyilesme izlendigi ve bir hastada hig
iyilesme olmadig1 gozlendi. 10 giinden sonra HBO tedavisine baslanan yedi hastanin ise
birinde tam iyilesme, {i¢ hastada parsiyel iyilesme, bir hastada minimal iyilesme goriiliirken,

iki hastada hig iyilesme izlenmedi (Tablo 17).

Hastalarin iyilesme oranlari ile basvuru giinleri arasinda negatif yonde bir anlamh
korelasyon saptandi (p=0.009). ilk bes giin icinde basvuranlarin iyilesme orani ile 5-10 giin
arasinda basvuranlarin iyilesme orani fark: istatistiksel a¢idan anlamli diizeye ulasamamisti
(p=0.067). Bes-on giin icinde bagvuranlar ile 10 giinden sonra bagvuranlarin iyilesme orani da
birbirine oldukca yakindi (p=0.731). Ancak ilk bes giin i¢inde bagvuranlar ile 10 giinden
sonra basvuranlar arasinda iyilesme oranlar1 agisindan anlamli diizeyde farklilik bulunuyordu
(p=0.007). Ilk bes giinden sonra bagvuranlar tek grupta degerlendirildiginde de farklilik
anlamli idi (p=0.005). Ote yandan ilk on giin icinde basvuranlar tek grup olarak kabul
edildiginde de 10 giinden sonra basvuranlarla karsilastirildiginda iyilesme oranlar1 agisindan

istatistiksel acidan bir farklilik bulunuyordu (p=0.047).

0-5 giin 6-10 giin 10 giinden fazla Toplam

Tam iyilesme* 11 2 1 14
Parsiyel iyilesme** - 1 3 4
Minimal iyilesme®** - 2 1 3
Tyilesme yok**** 1 1 2 4
Toplam 12 6 7 25

Tablo 17: AiK grubu hastalarin HBO tedavisine baslama zamanina gére tedaviye cevaplari
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AIK grubundaki hastalarin tedavi ncesi ve sonrasi ortalama frekans spesifik isitme

degerleri karsilastirildiginda tedavi Oncesi ve sonrasi igitme degerleri arasinda yliksek

derecede anlamli fark bulundu (p<0.001) (Tablo 18) (Sekil 8).

250 hz 500 hz 1000 hz 2000 hz 4000 hz
tedavi oncesi (dB) 58.48 63.2 63.12 62.56 60.32
tedavi sonrasi (dB) 32.92 32.76 34.2 32.04 39.96
p <0.001  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 18: AiK grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama odyogram degerleri

250 hz 500 hz 1000 hz 2000 hz 4000 hz
0
10
20
a 30
= L H—__—-ﬁ\
)E.o 40 32,92 32,76 342 32,04 -
&
= 39,96
E 50
=z
<
g 60 SMZ
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o
80
== tedavi Oncesi
90
@ tedavi sonrasi
100

Sekil 8. HBO tedavisi oncesi ve sonrasi frekanslara gore ortalama igitme esikleri (dB)

AIK grubundaki hastalarin HBO tedavisi dncesi ve sonrasi saf ses ortalama degerleri
karsilastirildiginda da istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli bir farklilik saptandi (Tablo
19).



50

Saf ses ortalamalari (dB) n P
HBO tedavisi oncesi 62.44+19.72 25 <0.001
HBO tedavisi sonrasi 31.76+£27.85 25

Tablo 19. AIK grubu hastalarinin HBO tedavisi 6ncesi ve sonras1 SSO degerleri(dB)

AIK grubu ile AIK olmayan grubun tedavi oncesi anti-ISP 70 diizeyleri
karsilastirildiginda AIK grubunda degerler istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0.03). Yine tedavi sonrasi anti-ISP 70 diizeyleri karsilastirildiginda da AIK grubunda
degerler istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.02) (Tablo 20).

AIK grubunun HBO tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi serum anti-ISP 70 diizeyleri
karsilagtirildiginda, anti-ISP 70 diizeylerinde istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli
diisiis saptand1 (p<0.001). Yine AIK olmayan grupta da tedavi oncesi ve sonras1 ISP 70
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak yliksek derecede anlamli diislis saptandi

(p<0.001) (Tablo 20).

Tedavi 6ncesi anti-isp 70 Tedavi sonrasi anti-isp 70 P
ortalamasi (ng/ml) ortalamasi (ng/ml)
AIK grubu 249.84+76.69 205.04+62.72 <0.001
AIK olmayan grup 192+89.14 156.2+84.92 <0.001
p 0.03 0.02

Tablo 20. Grup ici ve gruplar arasi tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama anti-ISP 70
diizeylerinin karsilastirilmasi.

Anti-ISP 70 diizeylerinin her iki grupta da anlamli bicimde diismesi nedeniyle bu
diistislerin siddeti agisindan gruplar arasinda bir fark olup olmadigi arastirildi. Bu amagla
HBO tedavisi oncesi ve sonrasi her hasta i¢in yiizde olarak farklar elde edildi. Bu oransal
farklar karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmad: (Table 21). HBO

tedavisinin her iki grupta da anti-ISP 70 seviyelerini benzer sekilde diisiirdiigii gozlendi.

Anti-1gp 70 fark yiizdesi ortalamasi (%) n p
AIK grubu 17.15+8.72 25 0.99
AIK olmayan grup 20.84+15.15 25 |

Tablo 21. Gruplar aras1 anti-ISP 70 fark yiizdeleri ortalamalarinin karsilastiriimasi
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AIK’l1 hastalar iyilesme izlenenler (siegel evre I, II ve III) ve izlenmeyenler (siegel
evre IV) olarak gruplandirildiginda; iyilesme goriilen hastalarin anti-ISP 70 diizeylerinde
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bir diisme saptanirken (p<0.001), iyilesme

goriilmeyen hastalarda da anlamli bir diisme (p<0.01) izlendi (Tablo 22).

Tedavi oncesi anti-isp  Tedavi sonrasi anti-1sp p
70 ortalamasi 70 ortalamasi
Iyilesen olgular (n=21) 248.38+76.62 ng/ml 207.38+63.33 ng/ml <0.001
iyilesmeyen Olgu]ar (n=4) 257.50+88.42 ng/ml 192.75+£67.06 ng/ml <0.01

Tablo 22. AIK grubunda tedavi 6ncesi ve sonras iyilesme gériilen ve goriilmeyen hastalarin
ortalama anti-ISP 70 diizeyleri

Tedavi stliresince higbir hastada HBO tedavisinin bir yan etkisine veya
komplikasyonuna rastlanmadi. AIK olmayan gruptaki iki hasta tedavileri sirasinda hafif
derecede tist solunum yolu infeksiyonu gec¢irmeleri nedeniyle basing odasinda kulak esitleme
problemi yasayabileceklerinden tedavilerine 3 giin ara verildi. Sikayetleri diizeldiginde HBO

tedavilerine devam edildi.
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VI. TARTISMA

Ani isitme kaybi etyolojik nedeninin siklikla tesbit edilemedigi kulak burun bogaz
acillerinden birisidir. Yogun histopatolojik ve fizyopatolojik ¢aligmalara ragmen giliniimiizde
etiyolojisini olugturan faktorlerin kesin olarak kanitlanamamis olmasi hastaliga 6zgii tedavi
yaklagimlarin1 da karmagsiklagtirmaktadir. Bununla beraber tedavi ve takibin seyrini gosteren
prognostik faktdrler de netlik kazanmamistir. AIK ¢ogunlukla dérdiincii ve yedinci dekatlar
arasinda goriilmekle beraber mevcut ¢alismalara gore ortalama goriillme yasi 40 ila 54
arasinda degismektedir (16). Siklig1 5-20/100000 olarak izlenmektedir. Olgularin ¢gogunun tek
tarafli olmasi, dalgali bir isitme kaybi izlenmemesi ve spontan iyilesme oraninin yiiksek

olmas1 6nemli 6zelliklerindendir (15,16,56).

AIK’da etiyolojik nedenin saptanabildigi olgularda tedavi etiyolojiye yonelik
olmalidir. Ama c¢ogunlukla neden tespit edilememekte ve idiopatik AIK olarak
tanimlanmaktadir. Tedavisinde su ana dek 60’1n {izerinde ajan kullanilmistir ama hangi tedavi
modalitesinin secilmesi yoniinde ortak bir konsensus yoktur (118). Etiyolojide birden ¢ok
mekanizma suglandigi i¢in siklikla ¢oklu tedaviler tercih edilmektedir. Steroidler, hiperbarik
oksijen tedavisi, antiviral ilaglar, vitaminler, antikoagulanlar, vazodilatatorler, voliim
genisleticiler farkli kombinasyonlarla kullanilan en ¢ok tercih edilen tedavi secenekleridir
(17,19,60,107,137). Randomize klinik ¢alismalarda AIK’nda kullanilan tedavi segeneklerinin
hicbirinin birbirine Ustiinliigii kanitlanamamistir (24,94,107,120). Ayrica tedavinin spontan
iyilesmeye iistiinliigli de gdsterilememistir. Spontan iyilesme oranlar1 % 32-70 arasinda rapor
edilmektedir (2,60,72). Wilkins ve ark.’nin retrospektif olarak 132 olguyu inceledikleri
caligmada, ilaglarin biiylik cogunlugunu iceren ‘shotgun protocol’ ile tedavi edilenlerle, tedavi
protokoliindeki ajanlardan sadece bir kismu ile tedavi edilenler karsilastirilmis ve iyilesmede
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Yine ayni ¢aligmada tedaviyle elde edilen diizelme ile
spontan diizelme arasinda belirgin farklilik izlenmemistir (128). Bununla beraber, tiim
SNIK lar1 i¢inde %1°lik dilimi ilgilendirse de tedaviyle isitme kayb: geri doniisiiniin yiiksek
oranda olmasindan dolay1 AIK’da tedavisiz izlem &nerilmemektedir (19,24,94). Literatiirde
cocuklarda ve ileri yastaki hastalarda prognozun daha koétii oldugunu vurgulayan yaymlar

mevcuttur (47,74).

AIK olgularinin tedavisinde bazi faktérlerin prognozu etkiledigi kabul gérmektedir.
Bu faktorler, hastanin yasi, vestibuler semptomlarin eslik edip etmedigi, diyabet ve

hipertansiyon gibi eslik eden diger hastaliklar, baglangigtaki isitme kaybinin siddeti,
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odyogram konfigiirasyonu ve hastaligin ilk baslangici ile tedaviye baslanmasi arasindaki

gegen siire olarak 6zetlenebilir (16,30,56,74,80).

Hastaligin prognozunu etkileyen en onemli faktorlerden biri baslangigtaki isitme
diizeyinin derecesidir. Baslangigta isitme kaybinin siddeti negatif prognostik faktdrlerdendir
ve ne kadar derin ise isitmenin diizelmesi de o oranda az beklenir (25,95). Doksan dB ve tizeri
kayiplarin genellikle tedaviye ragmen bile iyilesmeyecegi kabul edilir (26). Baz1 ¢aligmalarda
da sensorinoral isitme kaybi tedavi sonucunu etkileyen smir seviyesinin 70-80 dB oldugu
rapor edilmistir (25,26). Bizim c¢alismamizdaki olgulardan agir derecede isitme kaybi olan
dort hastanin birinde (%25) tam iyilesme, ikisinde (%50) minimal iyilesme goriiliirken birinde
(%25) iyilesme goriilmedi. Ileri derece isitme kaybi olan ii¢ hastanin birinde (%33,3) tam
iyilesme, birinde (%33,3) parsiyel iyilesme goriiliirken birinde (%33,3) iyilesme goriilmedi.
Orta derece isitme kaybi olan 16 hastanin 11’inde (%68,7) tam iyilesme, ikisinde (%12,5)
parsiyel iyilesme ve birinde (%6,25) minimal iyilesme goriiliirken, ikisinde (%12,5) iyilesme
saptanmadi. Hafif derecede isitme kayipli iki hastanin birinde (%50) tam iyilesme goriiliirken,
digerinde de (%50) parsiyel iyilesme goriildii. Yakin zamanda Jo ve arkadaslarinin yapmis
oldugu 302 olgulu genis bir calismada 70 dB grubundaki 76 hastada %61 oraninda iyilesme
gozlemlemisglerdir (59). Wilson ve arkadaslar1 90 dB ve iizeri agir derecede isitme kaybi olan
AIK’I1 olgularda %76 oraninda iyilesme izlendigini saptamislardir (129). Bizim ¢alismamizda
da agir derecedeki olgularin %75’inde iyilesme saptadik. 90 dB ve ilizerinde kaybi bulunan
hastalarimizdaki iyilesme oran1 Wilson’un ¢alisma sonuglari ile uyumludur. Caligmamizdaki
70 dB (ileri derecede isitme kaybi) grubunda saptadigimiz 9%66,6 iyilesme orani ile Jo ve
arkadaslarininkine benzer sonuglar elde ettik. Tiim bu calismalar ve sonuglarimiz ele
alindiginda baslangigtaki isitme kaybmin siddetinin tedaviyi olumsuz ydnde etkiledigi

goriilmektedir.

AlK’na eslik eden vestibiiler semptomlardan olan vertigonun prognozu olumsuz
etkiledigi yoniinde goriisler vardir (56,74). Bizim hastalarimizdan vertigosu olan 3 olgu
mevcuttu. Ikisinde orta derecede ve birinde agir derecede isitme kaybi vardi. Orta derecede
isitme kaybi1 olan iki hastada HBO tedavisi sonrasi tam iyilesme gozlenirken, agir derecede
isitme kayb1 olan hastada diizelme olmamisti. Bu ii¢ olguda da vertigoya tinnitus eslik
ediyordu. Yine tinnitusun varligiin prognozu iyi yonde etkiledigi belirtilmektedir. Hikita ve
arkadaslarinin (53) tinnitusun AIK’nda zayif prognostik bir faktdr olmadigini savunarak
yapmis olduklart c¢aligmada sik tinnitus goriilen grup nadir tinnitus goriilen grupla

kiyaslandiginda isitmedeki iyilesme orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tinnitusun
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hasarlanmis isitme sistemindeki hiicrelerin tamir siirecine bagli olarak ortaya ¢ikan bir ses
olabilecegini One silirmiislerdir. Bizim c¢alismamizda tinnitus bulunan 11 olgunun 8’inde

(%77,7) iyilesme saptayarak tinnitusun prognoza olumlu etkisini destekledi.

Tedavide cevabi belirleyen baska Onemli bir prognostik faktdr de, isitme kaybi
tablosunun olusmasi ile tedavi baslangici arasinda gegen siiredir, tedaviye ne kadar erken
baslanirsa o kadar iyi cevap alinacagi belirtilmektedir (72). Otuz giin sonra aktif siireg
¢oziliip hasar kalic1 hal aldiktan sonra tedavinin yiiksek olasilikla higbir faydasi olmayacagi
diisiiniilmektedir (26). Tedaviye baslama siiresinin ne zaman olmasi konusunda ortak bir
konsensus olmamakla beraber goriisler en kisa siirede baslanmasi yoniindedir. Atay ve
arkadaslarinin (4) yakin zamanda yaymlanan AIK’ndaki prognostik faktdrleri degerlendiren
181 olgu igeren retrospektif calismasinda tedavi baslama sinir degeri bes gilin olarak
degerlendirilmis ve tedaviye ilk bes giin i¢inde baslanan 105 hastanin iyilesme diizeylerinde
bes glinden sonra baslanan 76 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) {istlinliik
saptanmistir. Her ne kadar calisma ana amaclarimizdan biri olmasa da bizim ¢alismamizda da
bes glinden Once tedaviye baslanan 12 hastanin 11’inde tam iyilesme olmus ve bir hastada
iyilesme izlenmemisti. Bes giinden sonra tedaviye baslanan 13 hastanin ise sadece iigiinde
tam iyilesme saptanmisti. ilk bes giin i¢inde bagvuranlar ile 10 giinden sonra basvuranlar
arasinda iyilesme oranlar1 acisindan anlaml diizeyde farklilik bulunuyordu (p=0.007). 1k bes
giinden sonra bagvuranlar tek grupta degerlendirildiginde de farklilik anlamli idi (p=0.005).
Ote yandan ilk on giin icinde basvuranlar tek grup olarak kabul edildiginde de 10 giinden
sonra bagvuranlarla karsilagtirlldiginda iyilesme oranlari agisindan istatistiksel agidan bir
farklilik bulunuyordu (p=0.047). Sonuc¢larimiz hem tedaviye erken baslamanin 6nemini bir

kez daha vurgulamakta hem de Atay’in ¢aligmasi ile uyum gostermektedir.

Odyogram konfigiirasyonlarina bakildiginda algak frekanslari tutan yani yiikselen tip
odyogramlarin, yiiksek frekanslar1 tutan algalan tip odyogramlara kiyasla daha iyi prognoza
sahip olduklar1 bir¢cok yayinda gosterilmistir (26,43,63). Diisiik frekanslh isitme kayiplarinin
hasara karst daha direngli olduklarindan daha iyi iyilestikleri belirtilmektedir (89). Diistik
frekansli kayiplarin iyilesmeye daha egilimli oldugunu agiklayan bagska bir diigiince de tiiysii
hiicrelerdeki hassasiyetin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Kohlea bazalindeki tiiysii
hiicreler apekstekilere gore ototoksik ilaglara ve giiriiltilye karsi daha hassastir (43,89).
Bundan dolay1, yiiksek frekansli kayiplardan sorumlu olan bazal bdlge hasarinin daha kétii bir
prognoza sahip oldugu bilinir (89). Yine Celik ve arkadaslar1 odyogram konfigiirasyonuna

gore en fazla kazancin yiikselen tipte oldugunu ve en az isitme kazancinin ise total kayiplarda
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oldugunu bildirmislerdir (30). Bizim calisgmamizda baslangicta yiikselen tipte odyograma
sahip dokuz hasta vardi ve yedisinde (%77.7) tam iyilesme saptadik. Algalan tipte odyograma
sahip bes hastanin ise {iglinde (%60) tam iyilesme izlendi. Odyogramlarinda total tipte kayip
izlenen {i¢ hastanin ise higbirinde tam iyilesme izlenmedi. Calismamizdaki sonuglar da

yukarida anlattigimiz mevcut literaratiirleri desteklemektedir.

Ik kez 1962 yilinda tanimlanan 1s1 sok proteinleri, hiicrelerin yiiksek 1s1ya (42-46°C)
maruz kalmasiyla iiretimi artan bir protein grubudur (5). ISP’nin dramatik artigina yol agan
olay cogunlukla 1s1 sok faktorii tarafindan diizenlenir ve 1s1 sok cevabi olarak adlandirilir
(21,79,109). Mekanik stres, infeksiyon, iskemi, cerrahi stres, oksidanlar, sitokin stimiilasyonu
ve yiiksek 1stya maruz kalma gibi durumlarda hiicrelerden korunma amaciyla salgilanirlar

(66).

Bu stres proteinleri ailesine ait is1 sok proteini 70 organizmada stres yaniti olarak
salgilanan bir molekiiler saperondur. Stres yanit1 sirasinda protein {riinlerinin ilgili yerlerine
baglanarak denatiirasyon ve agregasyona karsi onlari stabilize eder (76). Stres yaniti
sirasindaki bu fonksiyonlarmma ek olarak, ISP 70 normal zamanda yeni sentezlenmis
proteinlerin katlanmasina (42,110), proteinlerin ve vezikiillerin subselliiler transportuna (96),
komplekslerin olusumu ve dagilimina (136) ve kararsiz proteinlerin pargalanmasinda gorev

alir (9,20).

Harris ve Sharp ilk defa 1990 yilinda western blot ydntemiyle AIK’li hastalarin
serumlarinda sigir i¢ kulak ekstrelerinden elde edilen 68-kD’lik proteinlere karsi antikorlar
oldugu ortaya koyulmustur (52). Bunun ardindan bu proteine kars1 gelisen antikorlarin AIK
ve Meniere gibi i¢ kulak patolojileri ile olan iligkisine yonelik bir¢ok caligma yapilmasina
onciilik etmistir. Calismalardan elde edilen verilerle ISP 70 diizeyinin baz1 hastaliklarda
artabilmesinin yaninda kohlear patolojilerle de bu protein diizeyinin yiikselecegi ortaya
konmustur. Idiyopatik progresif sensérindral isitme kayiplarinda antikorlarinin tespit edilmesi
hastaligin patogenezinde nasil bir rol oynadigina dair aragtirmalar yapilmasina neden

olmustur (101,103).

Ramirez ve ark. hayvanlar iizerinde ototoksik ajan enjeksiyonuyla olusturduklar
deneysel i¢ kulak hasari modelinde, serumda dolasan ISP 70 proteinlerinin nonspesifik
hiicresel hasar1 gosterdigini ve i¢ kulak hasarinin erken ve gecici bir gostergesi olarak

tanimlanabilecegini belirtmistir (99). Rauch ve ark. 30 Meniere olgusunun 14’iinde (%46),
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WB analizi ile 68-kD proteinine kars1 antikorlarin varligini gostermistir (103). Park ve ark. 67
AIK’I1 hastayla benzer demografik 6zelliklerdeki kontrol grubunu karsilastirdiklar: ¢aligmada,
isitme kayipli grupta serumda ISP 70 antikorlarmin elisa incelemesi ile anlamli olarak
yiikseldigini (p<0.01) ve ISP 70 serum seviyelerinin isitme kaybinin prognozunu éngérmede
klinik rolii olabilecegini bildirmistir (91). Bloch ve arkadaslari, ise idiyopatik, progresif,
bilateral sensorindral isitme kayipli alti olgunun serum Orneklerindeki anti-68 kD
antikorlarin spesifik olarak insan ISP 70’inin hangi peptidine baglandiklarini tanimlamistir
(13). Yine Gross ve ark. 63 AIK’l1 hastada prospektif olarak ELISA yontemi ile inceledikleri
serum Orneklerinde anti-ISP 70 antikorlar1 ve olumlu igitme kayb1 sonuglari arasinda pozitif

bir iliski oldugunu tespit ettiler (48).

AIK’nin etyopatogenezinde otoimmiinitenin rol oynadigimi bildiren diisiinceler 60 yil
oncesine aittir. Calismalarda; ilk olarak i¢ kulak spesifik otoreaktif T-hiicrelerinin, ardindan i¢
kulak antijenlerine karsi otoantikorlarmn AIK’nin patofizyolojisinde etkin rol aldiklari &ne
siiriilmiistiir (133). AIK hastalarinda da Meniere hastalarindakine benzer i¢ kulaga spesifik
oldugu diisiiniilen proteinlere karsi antikorlar saptanmistir. Otoimmiin orijinli i¢ kulak
hastaliklarinda deneysel hayvan caligmalari ototoksik stimiilasyon ile kohleanin ISP 70

salgiladigini gostermistir (45).

Anti-ISP 70’in AIK veya Meniere hastaligiyla olan iliskisi ortaya koyulmussa da bu
antikorun hangi mekanizmalarla isitme kaybina neden oldugu ya da Meniere hastaligindaki
belirtilerle iliskisi agiklanamamistir. Karsit goriis olarak daha az ¢aligma bulunmakla beraber,
Samuelsson ve ark. yapmis oldugu kontrollii bir ¢alismada AIK’li hastalarin serum
taramasinda WB ile yapilan anti-ISP 70 seviyelerinin dl¢iimiiniin (%19 hasta vs %14 kontrol
grubu pozitifligi) klinik yararinin diisiik oldugunu belirtmistir (108). Yine Yeom ve ark. 20
AIK’l1 hasta ve 20 saglhkli géniilliiden olusan kontrol grubunu karsilastirdig1 calismada WB
yontemi ile hasta grubunda 16 olguda ve kontrol grubunda 17 olguda ISP 72 reaktivitesi tespit
etmis ve ISP lerinin AIK serodiyagnozu igin uygun substrat olmadigi yoniinde goriis

bildirmiglerdir (134).

ISP 70 proteinin bagirsak, beyin, karaciger gibi bagska dokularda da bulunabilecegini
ortaya atarak, anti-ISP 70’in i¢ kulaktaki etkilerini daha kesin ortaya ¢ikarabilmek amaciyla
Trune ve ark. bir hayvan modeli olusturmuslardir (124). Calismada denek farelere, 10 ay
boyunca intraperitoneal yolla sigir ISP 70°i ile immiinizasyon uygulanmistir. ELISA ydntemi

ile tim farelerde anti-ISP 70 olustugu dogrulanmis, fakat isitsel beyin sap1 cevaplari (ABR)
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dlciimlerinde, deneklerin hi¢ birinde isitme sistemi bozuklugu bulunmamustir. Isitme
fonksiyonlarimin bozulmamasi, anti-ISP 70 antikorlarimin i¢ kulaga ulasamamasma bagh
olabilecegi diisliniilmiistiir. Bununla beraber ISP 70’in antijenik olmasina ragmen otoantijenik
etkisi olmayabilecegi de diisiiniilebilir. Halen bu antikorlarin i¢ kulakta etkisini gdsteren

mevcut bir histopatolojik ¢alismanin bulunmayisi da bu diislinceyi desteklemektedir.

Onemli bir konu da, giivenilirligi tartismali olan bu antikorun 6lgiim ydnteminin de
giivenilirliginin de tartismali olmasidir. Hirose ve arkadaglari, tarafindan yapilan bir
calisgmada 68 kD proteinine karst olusan antikorlar1 Slgmek i¢in WB (Western Blot)
tekniginin sensitivitesi %42, spesifisitesi ise %90 olarak saptanmis ve daha giivenilir bir teste
ihtiya¢ oldugu giindeme gelmistir (54). Tebo ve ark. yapmis oldugu bir ¢calismada idiyopatik
sensorindral igitme kayipli 81 hastada ve 100 saglikli kontrol grubunda anti-ISP 70
antikorlarin saptayan immun yontemler olan ELISA ve WB’1 karsilagtirmiglar (122). Anti-
ISP 70 IgG saptamada WB testinin daha tekrarlanabilir oldugunu ve hastalifa spesifik
markirlarin yoklugunda steorid tedavisinden fayda gérecek AIK hastalarini saptamada WB’m
daha istiin oldugunu Onermisler. Bau ve ark. Meniere hastalarinda anti-ISP 70 sikligini
ELISA ve WB ile olgtiikleri prospektif kontrollii bir ¢caligmada 31 Meniere hastasi ve 78
Meniere olmayan i¢ kulak hastalig1 karsilastirilmis (7). Hangi yontemin kullanildiginin tanida

klinik bir 6nem gostermedigi sonucuna varmglar.

Yine Munari ve ark. 70 AIK ve 30 kontrol grubu olan 100 hastayla yaptiklar:
calismada anti-ISP 70 6l¢iimii icin WB ve ELISA yontemini karsilastirmislardir. Calismanin
sonucunda WB yonteminin yiiksek oranda yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar verdigi
vurgulanmigtir (81). WB yonteminde hiicre lizat1 kullanildiginda bazi hastalarda yanlis
pozitiflige neden olabilirken, eger antijen seyreltilirse bunun da yanlis negatif sonuglara yol
acabildigi belirtilmistir. Yanls pozitifligin sebebi ISP ailesin i¢indeki diger antijenlere karsi
gelisen cevaplarin, yanlis negatifligin nedeni ise WB sirasinda olusan protein denatiirasyonu
olarak belirtilmis. Ayrica yliksek miktarda piirifiye antijen kullanildiginda hem hasta hem de
saglikli gruplarda yanlis pozitiflikler elde edilmistir. Ancak seri diliisyonlar sonrasinda
degerlerin negatiflestigi gozlenmistir. ELISA yontemi kantitatif bir testtir ve ¢ok diisiik
miktarlarda antijen kullanildigindan, yanlis pozitiflik oran1 ¢ok disiiktiir. Ayni ¢alismada,
ELISA teknigi ile %84’liik sensitivite ve %93’likk spesifisite degerlerine ulasildigr ve
ELISA nin anti-ISP 70 6l¢iimii icin WB’a iistiinliigii gosterilerek daha ideal bir test oldugu

ortaya konmustur.
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Bizim ¢aligmamizda anti-ISP 70 6l¢timleri, 6nceki cogu ¢aligmada kullanilan ve yanlig
pozitiflik - yanlis negatiflik oran1 fazla olan kalitatif WB yontemi ile degil, kantitatif bir
yontem olan ELISA ile yapilmistir.

I¢ kulak hastaliklarinda ve saglikli toplumda, anti-ISP 70 varhginin ve diizeylerinin
Ol¢iilmesinde giivenilirligi daha yiiksek olan ELISA yontemi kullanilmasi, bu proteine karsi
olusan antikorlarin hastaligin tedavisinin seyrini etkilemesi veya prognostik bir gosterge

olarak kullanilmasindaki 6nemini daha net olarak ortaya ¢ikaracaktir.

I¢ kulak hastaliklarinin bircogunda serum anti-ISP 70 antikorlarinin varh@: arastirilmis
olsa da AIK’l1 hastalardaki anti-ISP 70 diizeyinin prognozla iliskisini degerlendiren ¢alisma
sayist sinirlidir. Yine literatiirde bazi hastaliklarda ISP 70 ile HBO tedavisi arasindaki iligkiyi
inceleyen ¢aligmalar mevcut olmakla beraber AIK olgularinda bu iliskiyi degerlendiren bir

caligmaya rastlanamamastir.

Shyu ve ark. HBO’nun fare ndroblastoma hiicre kiitlirlinde prion proteini ve ISP 70
ekspresyonu lizerine etkisini incelemisler ve hiperbarik oksijenin c-Jun N-terminal kinaz
aktivasyonu araciligi ile ISP 70 ve hiicresel prion proteinlerinin regiilasyonunda rol
oynayabilecegi sonucuna varmislar (115). Bu bulgunun da bulasict spongiform
ensefalopatilere terapodtik yaklasimlarda onemli oldugunu belirtmiglerdir. Vince ve ark.
HBO’nun serbest radikallere karsi hiicresel cevabi arttirarak hiicrelerin  korudugu
diisiincesinden yola ¢ikarak invitro stres yaratilan insan monositleri iizerinde ISP 72
ekspresyonun hiperbarik oksijenle iligkisini inceleyen bir ¢alisma yapmislardir (126). 16
saglikli goniilliiye bir saat boyunca 2.8 ATA’da % 100 oksijen uygulanmig, HBO hemen
oncesinde, sonrasinda ve HBO uygulamasindan dort saat sonra alman orneklerde periferik
kan mononiikleer hiicreleri izole edilip flow-sitometri ile 0l¢lim yapilmis. Daha sonra ise
gruplara ayrilarak, in vitro 40°C 1s1 soku uygulanmis veya 37°C’de (%5 O,) hipoksiye maruz
birakilmis, kontrol grubu ise sadece 37°C’de bekletilmis. Monositlerde HBO’yu takiben ISP
72 ekspresyonunda anlamli bir degisiklik gézlenmemis. Lenfosit ve nétrofillerde 6l¢iilebilir
ISP 72 saptanmamis. Sadece hipoksik maruziyet sonrasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda
HBO hemen sonrast (p=0.006) ve HBO dort saat sonrasi (p=0.01) izole edilen monositlerde
ISP 72 ekspresyonunda anlamli artis oldugu saptanmis. HBO’nun periferik mononiikleer kan
hiicrelerinde ISP 72 ekspresyonunu arttirmadigi ve daha onceden tanimlanmis koruyucu

yararlarinin stres yanitini arttirmasina bagli olabilecegi bildirilmis.
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Yine yakin zamanda Ni ve ark. dekompresyon hastali§1 yaratilan deneysel sigan
modeli {izerinde, 6nceden HBO maruziyetinin dekompresyon hastali§1 iizerine yararl
etkilerinin yiikselmis ISP 70 seviyelerine bagli olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak bir
calisma yapmiglardir (85). ISP 70’in HBO maruziyeti sonrasi siganlarda 18. saatte pik
seviyesine ulastigi bulunmus. Bundan dolayt HBO uygulanmasindan 18 saat sonra
dekompresyon hastaligini indiiklemek i¢in hava kuru ortamda dalis ve ardindan hizh
dekompresyon yapilmis. Oncesinde HBO uygulamanin dekompresyon hastaliginda
morbiditiye anlamli olarak (%66,7 vs %36,7) azalttig1 gibi oksidasyon ve apoptozis oranlarini
da disiirdiigii saptanmis. Sonucta HBO ile indiiklenmis ISP 70’in sicanlardaki deneysel
dekompresyon hastalig1 iizerine yararli etkilerinin oldugu ve bunun da antioksidan ve
antiapopitotik etkilerinden kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. Yine yakin zamanda Ueng ve
ark. yapmis oldugu HBO tedavisinin ISP 70 ekspresyonunu arttirarak eklem kikirdak
hasarinda nitrik oksitin indiikledigi apopitozisi engelledigini gosteren bir ¢alisma mevcuttur

(126).

Yapilmis olan tiim bu g¢aligmalar 15181nda 6zellikle iskemik etyolojiye yarari ve ig
kulak hiicrelerindeki antiapopitotik etkileri éngoriilen HBO ile tedavi edilen AIK hastaliginda
ISP 70’in koklear hasar i¢in belirleyici ve aynt zamanda prognozu gdsteren bir indikator
olabilecegini gostermek amaciyla hastalarin birinci HBO seanst oncesi ve yirminci HBO

seans1 sonrast isitme diizeylerini baz alarak serum anti-ISP 70 seviyelerini inceledik.

AIK’I1 hastalarimizda HBO tedavisi 6ncesi anti-ISP 70 diizeylerini AIK olmayan grup
ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.03). Isitme kayiph
hastalarda anti-ISP 70 seviyeleri tedavi oncesinde diger endikasyonlarla tedaviye alinan
gruptaki hastalara gore daha yiiksek seviyelerde bulundu. Her iki grupta da tedavi sonrasi
anti-ISP 70 seviyelerinde tedavi oncesi diizeylerine gore diislis saptandi ve iki grupta da bu
diisiis yliksek derecede anlamli bulundu (p<0.001). Yine tedavi sonrasi anti-ISP 70 seviyeleri
her iki grupta da diismesine ragmen AIK grubu AIK olmayan grupla karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptand1 (p=0.02). AIK grubunda anti-ISP 70 seviyeleri tedavi sonrasinda da
diger gruba gore yiiksekti ve hatta ortalama deger AIK olmayan grubun tedavi oncesi
degerinden de yliksekti. Park ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada tedavi oncesi anti-ISP 70
diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmisti (91). Yine ayni
sekilde Gross ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 63 hastanin 60’1nin serumunda anti-ISP

70 antikorlar1 tespit edilmisti (48). Bizim c¢alismamizda da bu iki calismaya benzer olarak
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tedavi Oncesi anti-ISP 70 diizeylerinde anlamli yiikseklik bulundu. Bu durum kokleanin
iyilesebilecek hasarlanmalarinda vermis oldugu tepkiye bagli olarak hastaligin baslangicinda

ISP 70 seviyelerinin daha da ytliksek olmasina bagli olmus olabilir.

Her iki grupta HBO tedavisi sonrasi anti-ISP 70 diizeylerinde anlamli diisiis
saptadiktan sonra bu disiislerin siddeti agisindan gruplar arasinda bir fark olup olmadigini
arastirdik. Oncelikle tedavi &ncesi ve sonrasi degerler arasindaki farki her hasta icin yiizde
degisimi olarak hesapladik ve iki grup arasi istatistiksel karsilagtirma yaptigimizda anlamli bir
fark tespit etmedik (p=0.99). Bu sonu¢ da bize HBO’nun anti-ISP 70 diizeyleri iizerine

yaratmis oldugu etkinin hastalik bagimsiz oldugunu gosterdi.

AIK’l1 hastalarmi iyilesme goriilenler (siegel evre I, II ve III) ve iyilesme
goriilmeyenler (siegel evre IV) olarak alt gruplara ayirdigimizda; iyilesme goriilen hastalarin
anti-ISP 70 diizeylerinde istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli bir diigme saptanirken
(p<0.001), iyilesme goriilmeyen hastalarda da anlamli bir diisme (p<0.01) ortaya c¢ikt1.
Sonugta iyilesme olanlarda daha keskin bir diisiis vard1 ama her iki alt grupta da (iyilesen -
iyilesmeyen) anlaml farklilik mevcuttu. Iyilesme olmayan alt gruptaki olgu sayisiin azlig

(n=4) anti-ISP 70 diizeylerini degerlendirmemiz agisindan bizi sinirladigini belirtebiliriz.

HBO tedavisi boyunca hi¢bir hastada olas1 yan etki ve komplikasyonlardan higbiri
goriilmedi. Sadece iki hasta tedavilerinin belli dénemlerinde USYE yasamalar1 nedeni ile
giivenlik acisindan tedavilerine iyilesene kadar ara verildi. Olas1 bir kulak esitleme veya siniis
dolgunlugu problemlerine bagli yasanabilecek barotravma riski de ortadan kaldirilmis oldu.

HBO tedavisi giivenli bir sekilde ¢calisma boyunca tiim hastalara uygulanmis oldu.
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VII. SONUC

Prognostik faktorler agisindan bakildiginda baslangigtaki odyogram konfigiirasyonun
ylikselen tipte olmasi, hastaligin olusmasi ile tedaviye baslama siiresinin kisa olmasi (6zellikle
ilk bes giin) ve tinnutusun eslik etmesinin pozitif prognoz gostergesi oldugu, bununla beraber
basvuru anindaki saf ses ortalamasinin siddeti, vertigonun eslik ediyor olmasi ve geg¢ tedaviye
baglanmasinin da negatif prognoz gostergesi oldugu bizim c¢alismamizla da bir kez daha

gosterilmis oldu.

AIK hastalarinda anti-ISP 70 diizeylerini tedavi 6ncesi AIK olmayan gruba gére daha
yiiksek oranda bulunmasi i¢ kulak hastaliklarinda proteinin ekspresyonunun arttigini
gostermekle beraber daha 6nceden sadece i¢ kulaga 6zgii sanilan ISP 70 antikorlarmin diger
birgok farkli endikasyonlarla da tedaviye alinan hastalarda da dlgiilebilecek diizeylerde olmasi

diger sistemler tarafindan da proteinin salgisinin arttigin1 géstermektedir.

HBO tedavisi 6ncesi AIK grubu ile AIK olmayan grubu serum anti-ISP 70 diizeyleri
acisindan karsilastirdigimizda istatistiksel anlamlilikta bir fark oldugu ve tedavi sonrasit bu
anlamli farkin devam ettigi goézlendi. Bu nedenle hastaligin prognozunu Ongérmede
biyokimyasal bir serum gostergesi olarak kullanilabilir oldugunu izlemledik. Ama her iki
grupta da azalma saptandigi icin HBO’nun anti-ISP 70 diizeylerini disiiriicii etkisinin

endikasyon bagimsiz oldugunu diisiinmekteyiz.

HBO’nun AIK tedavisi iizerine olumlu etkisi bir kez daha c¢alismamizda net bir
sekilde gosterilmistir. Bu faydanm en fazla iskemiyi diizeltici etkisinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Baslangigta yiiksek olan ISP 70 seviyelerinin regiilasyonuna katkisi ile de
antiapopitotik etki gostererek i¢ kulaktaki hiicreler iizerine koruyucu etkisi de olabilecegi

diistiniilebilir.

Calismamizda eksikligini hissettigimiz konu materyal ve finansal kisitliklar nedeniyle
baslangi¢ ve sonug anti-ISP 70 seviyelerine bakilmasina ragmen tedavi siireci i¢inde bagka ara
degerlerin tespitinin yapilamamasidir. Prognostik bir markir olarak degerlendirilmesi
ongoriilen bu parametrenin daha genis 6rneklemde daha sik araliklarla monitérize edildigi

kontrollii calismalarin yapilmasi uygun olacaktir.
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EK 2

HIPERBARIK OKSIJEN iLE TEDAVI EDILEN ANI iSITME KAYIPLI
HASTALARDA SERUMDA ISI SOK PROTEINI 70 DUZEYLERININ PROGNOSTIK
DEGERI VE BU PROTEININ HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISIiYLE iLiSKiSi

GONULLULERIN BILGILENDIRILMIiS OLUR (RIZA) FORMU

GIRIS VE AMAC

Sizden bilimsel bir arastirmaya denek olarak katilmaniz istendi. Bu form arastirma
hakkinda bilgilendirilmeniz ve olasi sorulariniza cevap bulabilmeniz i¢in hazirlandi.

Bu calisma " HIPERBARIK OKSIJEN ILE TEDAVI EDILEN ANi iSITME
KAYIPLI HASTALARDA SERUMDA ISI SOK PROTEINi 70 DUZEYLERININ
PROGNOSTIK DEGERi VE BU PROTEININ HIiPERBARIK OKSIiJEN
TEDAVISIYLE ILISKiSi" adim almistir. Arastirma 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualt
Hekimligi ve Hiperbarik Tip A.D. tarafindan bir uzmanhk tez calismasi olarak
yiiriitiilmektedir.

Bu calismaya katiliminiz tamamen kendi isteginize baglidir. Calismaya sizinle beraber 70
hastanin alinmasi planlanmaktadir. Calisma siiresince sizden hiperbarik oksijen tedavisine
basladiginiz giin ve tedavinin 20. seansi sonrasi kolunuzdaki bir toplardamardan kan
alinacaktir. Alman kanlarda istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuarinda 1s1 sok protein 70 (HSP70) diizeylerine bakilacaktir. Elde edilen sonuglarla
yapilan hesaplamalarla dokularinizdaki HSP70 diizeylerinin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
hastaligimizin iyilesme diizeyiyle karsilagtirilip, Hiperbarik Oksijen Tedavisi ile HSP70
diizeyleri arasindaki iliski arastirilacaktir.

YONTEM

Calismaya katilmayr kabul edip tim sorularmiz cevaplandirildiktan sonra bir
degerlendirmeye tabi tutulacaksiniz. Bu degerlendirmenin amaci sizin c¢alismaya katilma
kriterlerine uyup uymadiginizi ve bu c¢alismaya katilmaya saglik agisindan bir engelinizin
olup olmadigini belirlemektir.

Katilimmiz onaylandiginda g¢alisma siiresince sizden Hiperbarik Oksijen Tedavisine
girmeden Once ve tedavinin 20. seansi sonrasi olmak {izere toplam 2 kez 1 tiip (yaklasik 2
corba kasig1) kan alinacaktir.

Sizden ileride iliski kurmak amaciyla yas, cinsiyet, boy uzunlugu ve viicut agirligina ait
bilgiler de istenecek ve bunlar kaydedilecektir.
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YAN ETKIi ve RiISK

Bu calismaya katilmis olmanizdan dolay1 ortaya ¢ikabilecek risk minimaldir. Kan alim1 bu
konuda deneyimli kisiler tarafindan yapilmaktadir, steril malzemeler kullanilmakta ve igne
uclart kullanim sonrasi sizin yaninizda 6zel bir alette imha edilmektedir, bu ylizden herhangi
bir hastalik bulagsmasi s6z konusu degildir

Olast van etkiler ve riskler;

Kan alimi azda olsa aciya sebep olabilir. Kan alma riskleri arasinda ac1, huzursuzluk, kan
alinan yerde morarma, muhtemel bas donmesi, bayillma ve olast enfeksiyon yer almaktadir.
Herhangi ilgili kanama, basing uygulanarak tedavi edilecektir; bu bolge gecici olarak
morarabilir. Herhangi bir enfeksiyon durumunda tibbi miidahale gerekecektir.

CALISMANIN YARARLARI

Kanda 1s1 sok protein 70 diizeylerinin 6zellikle ani isitme kayipl hastalarda arttig1 tespit
edilmistir. I¢ kulaktaki baz1 hiicrelerin tahrip olmasina sebep vermektedir. Hiperbarik Oksijen
Tedavisi hiicrelerin tahrip olmasmi onleyici bir rol iistlenmektedir. Hastaliginiza bagli bu
protein seviyelerinin kaninizda ne diizeyde oldugu tespit edilirken tedavi sonrasi geldigi
diizeyle karsilastirilacak. Boylece ani sitme kaybi ile HSP70 proteini ve Hiperbarik Oksijen
Tedavisi arasindaki iliski tespit edilecektir. Bu mekanizmanin anlagilmasinda da bilime
katkiniz olacaktir. Ileri siirdiigiimiiz verileri elde etmemiz halinde bunu tiim tip camiasina
duyuracagiz.

CALISMAYA KATILIP KATILMAMA

Bu caligmaya katilip katilmamaniz tamamen isteginize baghdir. Eger ¢alismaya katilmak
istemezseniz size daha dnceden planlanmis olan Hiperbarik Oksijen Tedavisinde herhangi bir
degisiklik yapilmayacak, yararlanmakta oldugunuz olanaklardan ayni sekilde yararlanmaya
devam edeceksiniz. Caligmaya katilmaniz halinde istediginiz an vazge¢gme hakkina sahip
olacaksiniz. Ayrica calismaya uyumsuz olmaniz veya oOlgiimlerin yan etkisinin goriilmesi
hallerinde ¢aligma dis1 birakilabileceksiniz. Hangi nedenden olursa olsun Hiperbarik oksijen
tedavisine yedi giinden fazla ara vermeniz halinde ¢alisma dis1 birakilacaksiniz.

HASTA HAKLARI

Bu calismaya katilmaniz halinde kimliginiz sakli tutulacaktir. Ancak bilimsel amagli
caligmalarda kayitlarimz kullanilacaktir. Calisma siiresince gelismelerden haberdar
olacaksiniz. Ayrica bu bilgilendirme formunun bir kopyas1 dosyaniza eklenecektir.

Calisma siiresince size bir kod numarasi verilecek ve sadece bu ¢aligmay: yliriitenler sizin
isminizi bilecektir. Bu c¢alismadan sonra yapilacak yaymnlarin hi¢ birinde isminiz
gecmeyecektir. Sadece yayin hazirlanirken kayitlariiz degerlendirilecektir.

Bu caligmaya katilmaniz halinde istediginiz an fikrinizi degistirebilir ve arastirmadan
cekilebilirsiniz. Calismaya katilmama karariniz higbir sekilde calismay:r yiirlitenler ve
Hiperbarik Oksijen Tedavisini siirdiirenler ile iliskinizi etkilemeyecek, herhangi bir sekilde
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cezalandirilmayacak ve dnceden planlanmis tedaviniz aynen devam edecektir.

Yiiriitiilen ¢alisma, igerdigi riskler, calismanin yararlar1 konularinda daha fazla bilgi Sualtt
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dalinda Dr. Yavuz Aslan’dan alinabilir.

KATILIM SOZLESMESI

Saym Dr. Yavuz Aslan tarafindan Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Sualti
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’'nda’da uzmanlik tezi amaclh tibbi bir aragtirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Yavuz
Aslan’, asagidaki telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Adres: Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD.
Is tel: 0212 414 22 34
Cep tel: 0532 516 40 19

e-posta: mdyavuzaslan@yahoo.com

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer
alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum..

TARIH: ...../..../20...

Goniilliiniin Adi Imzas1 Adresi (Varsa telefon no, faks no.)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin

Adi Imzast

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi Imzas1 Gorevi
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