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ANI ISITME KAYIPLARINDA PROSTOGLANDIN
ANALOGLARININ KULLANIMI

PROSTAGLANDIN ANALOGOUS IN THE TREATMENT OF SUDDEN
SENSORINEURAL HEARING LOSS
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OZET: Son yularda kokleadaki prostoglandin sentez mekanizmasimn gosterilmesi ile bu ajanlarm i¢ kulak fonksiyonlarin
daki yerleri arastirilmaya baslanmistir. I¢c kulak patolojilerinde prostoglandinlerin eksikliklerinin tespiti tedavide de bu
ajanlardan yararlamlabilecegini diistindiirmiistiir. Bu ¢alismada bu fikirden yola ¢ikilarak ani isitme kayiplarmda PGEI,
misoprostol tedavisinin yeri arastirilmis ve umut vaat eden on sonuclar yayinlanmistir.

Anahtar Sozciikler: Ani isitme kaybi, prostoglandin, tedavi

SUMMARY: Prostoglandin synthesis capacity of the cochlea was shown in the literature recently. Prostoglandins were also
suspected to relate with inner ear malfunctions and their capability in the treatment of inner ear diseases were considered. This
pilot study is designed to investigate the use of synthetic PGE 1, misoprostol in a group of patients with sudden sensori-

neural hearing loss and promising results were obtained.
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GIRIS

Son yillarda i¢ kulak patolojilerinin mekanizma-
smin aydinlatilmasi amaciyla yapilan ¢aligmalar so-
nucunda kokleanin kendi igerisinde kuvvetli bir pros-
toglandin (PG) sentez metabolizmasina sahip oldugu
gosterilmis ve bu PG'lerin fonksiyonel etkileri iizeri-
ne calismalar yapilmaya baglanilmistir. Ani igitme
kaybi, tinnitus gibi i¢ kulak fonksiyon bozukluklari-
nin i¢ kulakdaki arasidonik asit metabolizmasmin bo-
zulmast sonucu PG yogunlugundaki azalmaya bagl
oldugunu diisiindiiren klinik ¢aligmalar vardir (468).

Bu 6n ¢aligmanin amaci i¢ kulak hemostazisin-
deki bozukluga bagl oldugunu bildigimiz ani igitme
kayipl kiiciik bir hasta serisinde tedavi protokoliim
ze sentetik bir prostoglandin anologu olan misopros-
tol ekleyerek PG analoglarinin ani isitme kaybi teda-
visinde kullanilabilecegi hipotezinin prospektif ola-
rak arastirmaktir.

YONTEM VE GERECLER

Caligmaya 1.2.1995 - 1.8.1995 tarihleri arasinda
H.U.T.F. Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'na ani
isitme kaybi sikayeti ile bagvuran ve yapilan incele-
meler ve girisimler sonucu kesin etyolojisi belli olma-
yan 10 hasta alinmigtir. Hastalarin ayrintili anamnez,
fizik muayene, KBB muayenesi, odyolojik tetkikleri

(*) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bo-
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yapilmis, travma gibi bariz bir neden bulunan hasta-
lar ¢caligmaya dahil edilmemistir. Perilenf fistiilii di-
stiniilen hastalarda gerekirse eksploratris timpanoto-
mi yapilmis ve fistiil varligi ekarte edilen hastalar
caligmaya alinmistir.

Hastalarda rutin olarak ani igitme kaybi nedeni
olabilecegi diisiiniilen vaskiiler ve/veya viral etiyolo-
jiye yonelik tedavi ajanlar1 (vazodilatotor ve/veya ste-
roid, tuzsuz diyet, diiiretik ajanlar) kullamilmis; ek
olarak misoprostof (Cytotec, Ali Raif ilag Sanayi)
600-800 mcg/giin verilmistir.

Kontrol grubu olarak daha dnce ani igitme kaybi
nedeniyle benzer protokol ile tedavi edilen ve fistiil
varlig1 ekarte edilen 9 hasta alinmistir. Bu seride 3
hastada belirgin iyilesme goriilmiis idi (5). Hastalarin
isitmeleri giinliik/giinasir1 odyogramlar ile takip edil-
mis, 250-6000 Hz. arasindaki frekanslar degerlendi-
rilmistir. Degerlendirmede hastalarin ilk ve son
odyogramlarindaki bu frekanslarin ortalamalari ara-
sindaki degerler kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya katilan 6 kadin 4 erkek hastanin yas
dagilimi 23 ile 67 arasinda, yas ortalamasi 38 idi. Ca-
lismaya katilan 10 hastanin misoprostol kullanim sii-
releri 10-45 giin arasinda degisiyordu. Hastalar 10
giin -7 ay arasinda degisen bir zaman araliginda orta-
lama 2.5 ay siire ile takip edildi. 250-6000 Hz arali-
gindaki isitme ortalamalarinda-20 ila + 70 dB arasin-
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da ortalama 45 dB lik bir kazang ortaya ¢ikti. 10 has-
tanin 9'unda ortalama 45 dB lik iyilesme saptanirken
isitme kaybinin 5. giiniinde ¢ok ileri sensorindral isit-
me kaybi ile bagvuran bir hastada 10 dB lik bir diisiis
saptandi ve kontrollerde isitmedeki ¢ok ileri derecede
sensorindral kayip geri donmedi.

TARTISMA

I¢ kulak patolojilerine bagl isitme kaybi, tinni-
tus, vertigo sikayetlerinin altinda yatan mekanizmalar
otoloji ve norootolojinin uzun yillardir tizerinde g¢ok
¢alisilmasina ragmen aydinlatilamamis temel sorunla-
rindandir. Etiyolojisi ve fizyopatolojisi aydinlatilama-
mis bu patolojilerin tedavilerinde de bilimsel anlam-
da gecerli bir yol olamayacagi ve bazen birbiri ile de
celisen bir ¢ok degisik uygulamanin varlig1 ortadadir
(1). Son zamanlarda i¢ kulak homeostasisini bozarak
vertigo, tinnitus ve isitme kayb1 semptomlarinin orta-
ya ¢ikmasinda etken olan non-steroid antienffamatuar
ajanlar (NSAA), aminoglikozidler, loop diiiritikleri ve
giiriiltii gibi birgok etkenin ortak i¢ kulaktan sali-
nan PG miktarlarin1 degistirdigini 6ne siiren bazi ¢a-
lismalar yayilanmugtir (4).

Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuar
ajanlarim (NSAA) yiiksek dozlarda ototoksik etkileri
ile isitme kayb1 ve tinnitusa neden olduklar1 eskiden
beri bilinmektedir. Salisilat ototoksisitesi sonrasi bu
etkilerin geri donebilir nitelikte olmasi ve kalici mor-
folojik anormallik gdsterilememesi bu fonksiyon bo-
zukluklarinin biyokimyasal ve metabolik bir kokeni
olmasi gerektigini gosterir. Jung ve Arkadaslar1 (6)
yiiksek dozlarda ototoksik etki ile SN isitme kayb1 ve
tinnitusa neden oldugu bilinen salisilat ve diger
NSAA ilaglarn i¢ kulak fonksiyonlar: iizerindeki et-
kilerini kokleadan PG sentezini bloke ederek ortaya
koyduklarini 6ne siiren ¢aligmalar yapmiglardir.

Meniere hastaliginin erken evrelerinde, endolen-
fatik hidropsa bagli semptonlarin furasemide olumlu
cevap verdigi, isitme esiginin gecici olarak ylikseldigi
saptanmustir. Michel ve Matthias (8) furasemidin bu
etkisini perilenfdeki PG miktari arttirarak yaptigim
belirtmislerdir. Aranberg ve Goodfriend (2) de fura-
semidin bu etkisinin PG sentezini inhibe eden indo-
metazin ile birlikte kullanildiginda goriilmedigini
saptamiglardir.

Hayvan deneplerinde stria vaskiilarisdeki PG
konsantrasyonunun furasemid ile direkt olarak arttig
ve aspirin ile diistiigl, bu etkilerin isitme kaybi ile
koreleasyon gosterdigi yaymnlanmistir (7). PG lerin
bu etkisini hiicre duvarlarindaki elektrolit pompalari-
nin ¢alismasi, dolayisi ile sivi-elektrolit dengesinin
degismesine neden olarak gosterdigi diisiiniilmektedir
(8). Bobbin ve Thompson (3) PG lerin koklear affe-
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rent transmisyonda néfomediyator etkileri olduguna
inanmaktadir. House Klinik'de yapilan klinik bir ¢a-
lismada misoprostoliin tinnitus tedavisinde basarilt
oldugu belirtilmistir.

Misoprostol piyasada uzun siireli NSAA kulla-
nimia bagl gastrointestinal iilser olusumuna engel
olmak amaciyla kullanilan bir prostoglandin E 1 ana-
logudur (PGE-1). PGE-1 kokleadan sentezlenen PG
ler arasinda yer almamakla birlikte bunlar ile benzer-
lik gostermektedir ve halen yurdumuzda insan kulla-
nimina miisaade edilen tek ajandir. Misoprostol kul-
lanim1 gebelerde diisiige neden olacagindan gebelik
ve gebelik siiphesinde kesinlikle kontrendikedir. Mi-
soprostoliin yan etki profili son derece diisiiktiir. Seri-
mizde hig bir hastada yan etki saptanamamigtir. Ciddi
bir yan etkisinin olmamasi ve diger ilaglarla etkilesi-
minin de minimal olusu kullanim kolaylig1 getirmek-
tedir.

Ideal sartlarda misoprostoliin etkisini ispatlaya-
bilmek i¢in istatistiki olarak sonu¢ almaya yetecek
vaka sayisina sahip gruplar ile ¢ift kor, bilimsel bir
caligma yapmak gerekir. Ancak 1. Hasta sayisinin ye-
tersiz olusu, 2. Hastaligin kendi kendine iyilesen (self
limiting) karakteri ve daha 6nemlisi 3. Etik olarak
bazi hastalara plasebo vererek, elimizdeki tedavi
edici etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz (bilimsel ¢alis-
malarla kanitlanmamis da olsa) ajanlar1 kullanmaya-
rak olas1 bir tedaviden alikoyma riski, boyle bir ¢alis-
maya engel olmaktadir. Biz bu nedenle ayni hastaliga
yakalanan ve yillardir ayni tedaviyi uyguladigimiz bir
kontrol grubuna sahip olmanin verdigi avantaji kul-
landik. Bu kontrol grubu ile ayni tedaviyi verdigimiz
caligma grubumuza degisken olarak misoprostol te-
davisi de ekledik. Kontrol grubunda iyilesme 3/9
(%33) iken galisma grubundaki iyilesme 9/10 (%90)
idi. Aradaki farkin misoprostol kullanimina bagl ol-
dugunu disiindiik.

Bilgimiz dahilinde ani isitme kayiplarinda PG
analogu tedavisi ¢aligmasini literatiirde ilk kez yayin-
lanmaktayiz. Calismamizda gruplarin ve tedavinin
heterojen yapisi, bilimsel kistaslara uymamasi, hakli
olarak elestirilebilirse de nedeni ve tedavisi bilinme-
yen ve bir¢ok hipotetik tedavi yontemi gelistirilmis,
kendiliginden iyilesme sansi yiiksek, bdyle bir patolo-
jide bilimsel anlamda gegerli bir ¢alisma yapmanin
zorluklan ortadadir (3).

SONUC

Bu 0n ¢alismada, PG'lerin i¢ kulak homeostasi-
sinde ve gelecekte i¢ kulak patolojileri tedavisindeki
yerlerinin kesinlikle belli olmamasina ragmen, ani
isitme kaybimin tedavisinde bir PGE-1 analogu olan
misoprostoliin olumlu etkisi oldugu hipotezi klinik
olarak ispata g¢alisilmis ve olumlu sonug alinmustir.
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PG'lerin, i¢ kulak patolojileri tedavisindeki umut
vaat eden rolleri, daha genis klinik ve labaratuvar ca-
ligmalarla aragtirilmalidir.
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