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OZET

Amag: Viicutta olusan birgok iskemi esnasinda yiikselen kan iskemi modifiye albuminin (IMA) , ani isitme kayb1 (AIK) hastalarinda
kan degerlerinin bakilmasi ve yiiksekliginin tespiti halinde prognoza olan etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem ve gerecler: 17 ani isitme kayb1 olan eriskin hastanin 1. ve 5. giin periferik kan IMA degerleri bakilmis, 25 saglikli ve normal
odyolojik sonuglara sahip erigkinlerden olusan kontrol grubunun IMA degerleri ile karsilastirilmistir. Ayrica AIK hastalarimin sistemik
hastaligmin olup olmamasmin IMA degerleri iizerine etkisi incelenmistir.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubundaki kisilerin 1. ve 5. giin IMA degerlerinin higbiri 0.400 absorbans iinitesi (ABSU) iizerinde
bulunmamustir. Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda erken ve gec dénem IMA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Sistemik hastalig1 olan ve olmayan AIK hastalarinin IMA degerleri arasinda ve isitmesi diizelen ve diizelmeyen AIK
hastalarmin IMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamustir.

Tartisma ve sonug: IMA degerlerinde viicutta olusan iskemilerde yiikselme oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. AIK
etyolojisinde vaskiiler bozukluklar én plana ¢ikmaktadir. AIK tamsinda ve prognozunda yol gosterici, kolay uygulanan, giivenilir ve ucuz bir
marker ihtiyact vardir. Bu calismada AIK hastalarmda IMA degerleri incelenmis ancak istatistiksel olarak anlaml sonug elde edilmemistir.
Iskemik bolgenin kokleada simirli olmasi ve periferik kan IMA degerlerine etkisinin diisiik olmas1 neden olarak diistiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Ani isitme kaybi, iskemi modifiye albumin, tedavi, prognoz, dolasim bozuklugu, iskemi

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN IN SUDDEN HEARING LOSS
PATIENTS

SUMMARY

Purpose: We aimed to evaluate blood level of ischemia modified albumin(IMA) which, arises during various ischemia status in the
body, and to search its effect on prognosis while it was found elevated.

Material-methods: 1st and 5th day IMA blood levels of 17 sudden hearing loss patients and of 25 healthy adults who have normal
audiological examination as a control group were recorded and compared with each other. The effect of systemic disease existence on IMA
values was also evaluated.

Results: IMA value over 0.400 ABSU in both 1st and Sth day records of research and control groups were not found. There were no
statistical significant difference between early and late values of IMA (p>0,05). There were no statiscally significant difference between the
IMA values of the patients who have systemic disease or not, and of the patients who have recovery or not (p>0,05).

Discussion and conclusion: It was reported that IMA was elevated in many ischemic condition of the body. Vascular impairments
suspected in etiopathogenesis of the sudden hearing loss. A trustworthy, easy applicable and cheap marker is always necessity in diagnosis
and monitoring of prognosis of the sudden hearing loss. IMA values were investigated to test it could be a marker or not; but the results were
not found statistical meaningful. We think the cause of this result depends on; ischemic region is limited in cochlea and its effect on
peripheric blood level of IMA is low.

Keywords: Sudden hearing loss, ischemia modified albumin, treatment, prognosis, circulation problem, ischemia

GIRIS

Ani isitme kayb1 (AIK) ii¢ giin veya daha 1944 yilinda De Kleyn' in 21 vakalik
kisa siirede birbirini izleyen en az ii¢ frekansta serisinden itibaren!, AIK etyolojisi ve tedavisi
ortalama 30 dB veya daha fazla sensorinoral isitme konusunda giinlimiize kadar bircok caligma
kayb1 (SNIK) geligmesi olarak tanimlanan otolojik yapilmakla birlikte kabul edilmis standart bir tedavi
bir acildir.' AIK insidansi yillik 100.000 kiside 5 ile protokolii yoktur.’ Tedavide oral steroidler halen
20 vaka olarak bildirilmistir.2 Genellikle tek taraflidir. temel tedavi olmakla birlikte; vazodilatatorler, voliim
Tedavi uygulanmadan kendiliginden diizelme orani genisleticiler, oral antiviral ajanlar, diiiretikler,
(baslangigtan itibaren ilk 3 hafta icerisinde) %32 ile antikoagiilan ilaglar , hiperbarik oksijen tedavisi ve
%65 arasinda degismektedir.’ kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.®

Tletisim ~1.<1'1rulacak yazar: Dr. Eme} Cadalli "ljat'a_r,' Diskap1 AIK etyolojisinde potansiyel nedenlerin
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2.KBB Klinigi, Ankara, . . . . .. ..
Tiirkiye, E-mail: ectatar@gmail.com listesi olduk¢a uzun olsa da; epidemiyolojik, klinik

Gonderilme tarihi: 29 Ocak 2009, revizyonun gdénderildigi ve _hlStOIOjik . bulgular’ genelhkle viral
tarih: 04 Eyliil 2009, yayin i¢in kabul edilme tarihi: 07 Eyliil 2009 enfeksiyonlari,otoimmiin mekanizmalari ve

kokleanin mikrosirkiilasyon bozukluklarmi isaret
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etmektedir.*” Iskemik nedenlerin AiK olan bazi
hastalarda  isitme  yolaklarmi  etkilemesi
protrombotik risk faktorlerinin ve genlerin AIK ile
olan iligkileri ve kan viskositesini azaltici
plazmaferez gibi tedavi yoOntemlerinin iyilesmeye

etkisi, birgok ¢aligmada gosterilerek vaskiiler
bozukluklarin AIK etyolojisindeki etkisi
desteklenmistir.”"?

Doksanli yillarin sonunda akut koroner

sendromlu hastalarin serumunda bulunan insan serum
albumininin, ekzojen kobalti (Co(Il)) baglamasinda
azalma oldugu tespit edilmis ve ardindan iskemi
modifiye albumin (IMA) olarak bilinen bu metabolik
varyant, ‘Alblimin Kobalt Baglama' testi ile
olciilebilir hale getirilmistir.'*"® Giiniimiizde iskemi
modified albuminin; miyokard iskemisi, iskelet kas
iskemisi, mezenterik iskemi, inme ve serebrovaskiiler
kazalar gibi birgcok durumda marker olarak Onemi
gosterilmistir.'*>

Caligmamizda koklear iskeminin ani isitme
kayb1 etyolojisinde Onemini arastirmak amaciyla
hastalarin =~ kan  iskemi  modifiye  alblimin
konsantrasyonlarinin erken ve ge¢ donemde olan
degisiklikleri ve hastaligin prognozu ile iligkisi
kontrol grubu ile karsilastirilarak incelenmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alisma, Ankara Diskapt Egitim ve
Arastirma Hastanesi 2.Kulak-Burun-Bogaz Klinigi ve
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Biyokimya Anabilim dali tarafindan
planlamis prospektif bir ¢aligmadir.

Aralik 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda,
ani igitme kaybi tanisi ile klinigimize yatirilip takip
edilmis 17 erigkin hasta calismaya dahil edildi.
Calismaya ilk 24 saat icerisinde basvuran hastalar
alindi. Bilinen iskemik kalp hastaligi, derin ven
trombozu dykiisii ve serebrovaskiiler hastalik dykiisii
olan hastalar calisma dis1 birakildi. Kontrol grubu
herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, normal
odyolojik degerlere sahip, saglikli kisiler arasindan
secgilen 25 kisiden olusturuldu. Hastalarin her birine
caligma hakkinda ayrintitli  bilgi  verildi  ve
aydmlatilmis onam formlari imzalatildu.

Ani isitme kaybi1 nedeniyle bagvuran
hastalarin ~ ayrintili  anamnezleri alinarak olasi
etyolojiler incelendi. Ayrintili KBB muayenesi ve
fizik muayeneleri yapildi. Tam odyolojik tetkikleri
yapilarak tani kesinlestirildi. Hastalarin piir ton esik
ortalamalarinda 500, 1000, 2000 Hz frekanslarin
ortalamasi alindi. Hastalarin kan sayimi, rutin
biyokimya, sedimentasyon, aclik kan sekeri, tiroid
fonksiyon testleri, EBV-CMV-VZV
immunglobiilinleri, hepatit markerlari, kanama
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zamani incelendi. AIK tanis1 konan hastalar
hospitalize edilerek medikal tedaviye alindi.
Klinigimizce uygulanan bes giinliik standart tedavi
protokolii , prednisolon 1mg/kg (iki giinde bir 10 mg
azaltilarak), Dextran 40 (5cc/kg, 4-6 saatte yavas

inflizyon), tuzsuz diyet, Nootropil 3x32mg tb
uygulandi.  Tedavinin 5. giiniinde  kontrol
odyogramlar1 yapildi.

Calisma hastalarinin IMA degerleri tedavinin
ilk glinii ve besinci giinii brakial venden alman
kandan bakildi. Antikoagiilansiz vakutainerh tiiplere
alman kan Orneklerinden, oda sicakliginda 10-15
dakika bekletilerek pihtilasmasi saglandiktan sonra,
3000 rpm'de 10 dakikalik santrifiijii takiben serum
ornekleri elde edildi. Serum Orneklerinden 1 mL'lik
aligotlama yapildi ve IMA analizi i¢in —20 derecede
saklandi. IMA tayininde albiimine kobaltin azalan
baglanma kapasitesi David Bar ve arkadaglarn
tarafindan gelistirilen hizli ve kolorimetrik tayin
metodu ile degerlendirildi[15]. Sonuclar absorbans
iinitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi. David Bar ve
arkadaglariin bu ¢aligmalarda 6nerdikleri gibi 0.400
ABSU  iizerindeki  degerlerin  diisiik  kobalt
baglanmasini dolayisiyla da iskemiyi gosterdigi kabul
edilirken, 0.400 ABSU altindaki degerler ise iskemi
olmadigi seklinde degerlendirildi.

Tedavi oOncesi ve tedavi sonrast IMA
degerleri SPSS 11.5 kullanilarak istatistiki olarak
karsilastirildi.Istatistiksel yontem olarak Wilcoxon
testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubunda ortalama yas 44,82+12,02
(19-68 yas) olan 11 (%64) kadin, 6 (%36) erkek
toplam 17 hasta vardi (Tablo 1). Kontrol grubu ise;
28-43 yas arasinda 10 (%40) kadin, 15 (%60) erkek
olmak tizere 25 saglikli erigkinlerden olusuyordu.

Calisma grubundaki hastalarimizin 6'sinda
(%36) hipertansiyon,. 5'inde (%29) diabetes mellitus
mevcuttu. 8 (%47) hastada isitme kaybina tinnitus
eslik etmekteydi. 2 (%]11) hastamizda vertigo sikayeti
mevcuttu (Tablo 1).

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin 1.
ve 5. giin IMA degerlerinin hicbiri 0.400 ABSU
iizerinde degildi. Calisma grubunun 1. giin IMA
degerleri 0,032-0,314 arasinda ortalama 0,166+0,85
ve 5. giin IMA degerleri 0,015-0,356 arasinda
ortalama 0,179+0,97 olarak ol¢iildii(Tablo 2).
Kontrol grubunun IMA's1 0.246+0.120 ABSU olarak
saptandi. Calisma hastalarinin erken ve ge¢ IMA
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli
degildi (p>0.005). Ayrica ¢alisma grubunun 1. ve 5.
giin IMA degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.005).
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Diabetes mellitus ve hipertansiyonu bulunan
hastalarin (n=8 hasta %47) ilk bagvuru sirasinda ve

medikal tedavi sonrasinda IMA  degerlerinin
karsilagtirllmasinda  anlamli  sonu¢  bulunmadi
(p>0.005). Vaskiiler patolojileri (hipertansiyon,
diabetes mellitus) bulunan hasta grubu ile
bulunmayan grubun IMA degerleri
karsilagtirlldiginda  anlamli  farka  rastlanmadi

(p>0.005). Toplam 8 hastanin IMA degerlerinde
anlamli olmayan diisme mevcuttu. Bu hastalarin
4'linde vaskiiler patoloji mevcuttu.

Saf ses odyogramlardaki 20 dB ve iizeri
kazanglar diizelme olarak kabul edildi. Vaskiiler
patolojileri bulunan 8 hastamuzdan 6'sinda (%75)
diizelme izlendi. Toplam 10 (%59) hastamizda
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odyogramlarda diizelme mevcuttu. Diizelme izlenen
hastalar ile tedaviden fayda gérmeyen grup arasinda
IMA degerleri agisindan anlamli fark izlenmedi
(p>0.005). Bu hastalarin 6'sinin tedavi sonrast IMA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
azalma mevcuttu. Tedaviye cevap veren gruptaki
hastalarin tedavi sonrasi IMA degerlerinde azalma;
ancak tedaviye cevap vermeyen grubun tedavi
sonras1 IMA degerlerinde artma dikkati cekmektedir
(p>0,05).

Tablo 1 Calisma grubundaki hastalarin yas, cinsiyet, sistemik hastalik (hipertansiyon, diabetes mellitus)

dagilim1 ve tedavi sonrasi diizelme gosterilmektedir.

Hasta

1

10

11

12

13

14

15

16

17

Yas

43 yas
40 yas
55 yas
41 yas
58 yas
50 yas
45 yas
24 yas
33 yas
43 yas
51 yas
68 yas
44 yas
19 yas
57 yas
45 yas

46 yas

Cinsiyet
K

K

~ ~ =~

m

~ ~ ~ =~

Vaskiiler patoloji Tedavi cevabi
Hipertansiyon Var
Yok Var
Hipertansiyon Yok
Yok Yok
Hipertansiyon, Diabetes mellitus Var
Diabetes mellitus Var
Hipertansiyon Var
Yok Yok
Yok Var
Yok Yok
Yok Yok
Hipertansiyon, Diabetes mellitus Yok
Yok Var
Yok Var
Hipertansiyon, Diabetes mellitus Var
Diabetes mellitus Var
Yok Yok
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Tablo 2 Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast IMA degerleri ve vaskiiler patoloji (hipertansiyon, diabetes
mellitus) varlig1 ve tedaviye cevap ile iligkisi gosterilmektedir.

Hasta Tedavi  oncesi IMA Tedavi sonrasi
degerleri (ABSU) degerleri (ABSU)

1 0.252 0.281

2 0.314 0.356

3 0.110 0.292

4 0.057 0.196

5 0.248 0.185

6 0.123 0.194

7 0.032 0.015

8 0.166 0.080

9 0.217 0.162

10 0.276 0.119

11 0.161 0.160

12 0.228 0.248

13 0.065 0.027

14 0.178 0.219

15 0.176 0.126

16 0.179 0.087

17 0.041 0,3

TARTISMA

Ani isitme kaybi, etyolojisi ve tedavisinin
halen tartigsmal1 oldugu otolojik bir acildir. Potansiyel
etyolojik faktorlerin listesi oldukca uzun olmakla
birlikte %88 vaka idyopatik olarak kalmaktadir.
Idyopatik AIK nedeni olarak bircok kanit, viral
enfeksiyonlari,otoimmiin mekanizmalar1 ve vaskiiler
bozukluklari gostermektedir.® Yeterince
aydmlanmamig olmakla birlikte , biitiin bu etkenlerin
sonug olarak kokleanin mikrosirkiilasyonunu bozarak
etkili oldugu diistiniilmektedir."

Iskemik nedenlerin AiK olan bazi hastalarda
isitme yolaklarin1 etkiledigi yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir. Lee ve arkadaglari anterior inferior
serebellar arter (AICA) tikamkligi olan hasta
serilerinde %92 hastada sensorinoral isitme kaybi
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iMA Vaskiiler patoloji Tedavi cevabi
Var Var
Yok Var
Var Yok
Yok Yok
Var Var
Var Var
Var Var
Yok Yok
Yok Var
Yok Yok
Yok Yok
Var Yok
Yok Var
Yok Var
Var Var
Var Var
Yok Yok

olustugunu ve tanida ani isitme kaybi sikayetinin
onemli bir bulgu oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar
odyolojik incelemeler sonucu AICA tikamkliginda
gelisen AIK nimn i¢ kulak iskemisi sonucu koklea
disfoksiyonu nedeni ile oldugunu belirtmektedirler.®
Son ve arkadaslari tek tarafli AIK ve vertigo diginda
herhangi bir norolojik bulgusu olmayan bir hastada
AICA tikaniklig1 tespit ettiklerini bildirmisler ve AIK
gelisen vaskiiler acidan yiiksek riskli hastalarin
goriintiileme yontemi ile incelemesini tavsiye
etmektedirler.’” Bunlarin yamsira plazmaferez gibi
yontemlerin ~ AIK  tedavisinde  etkinligi  ve
protrombotik risk faktorlerinin ve genlerin AIK ile
olan iliskileri yapilan c¢alismalarda incelenmistir.
Balletshofer ve arkadaslari, ozellikle
mikrosirkiilasyon  bozukluklar1  i¢in  tasarlanan
reoferez yonteminin AIK hastalarinin tedavisinde tek
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basma kullanimimin  akut yararhi  etkilerinin
olabilecegini belirtmislerdir.'" Finger ve arkadaslari,
yaptiklari literatlir incelemesi sonucu; fazla plasma
viskositesi nedeniyle AIK riski olan yiiksek
mikrosirkiilasyon ~ bozuklugu  profiline  sahip
hastalarda tercih edilmesi halinde, plazmaferezin
umut vaat edici bir tedavi segenegi oldugunu
séylemislerdir.'””> Capaccio ve arkadaslari, AiK
etyolojisinde kalitimsal ve kazanilmig protombotik
risk faktorlerini incelemisler; saglikli goniilliilerden
olusan kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda AIK
hastalarinda MTHFR C677T/A1298C polimorfizmi,
protrombin  G20210A transizyonu ve platelet
GlylllaA1/A2 ve V Leiden G1691A mutasyonlari
acisindan anlamli fark gostermislerdir. Ayrica AIK
hastalarinda  anlamli  derecede  fibrinojenemi,
kolesterolemi, homosistinemi degerleri yiiksek,
folatemi degerleri diisiik oldugunu belirtmislerdir."
Tiim bu arastirmalar bize AIK etyolojisinde vaskiiler
nedenleri isaret etmektedir.

David Bar-Or ve arkadaslar1 2000 yilinda
insan serum albumininin ekzojen kobalt1 baglamasini
kalorimetrik olarak Glgen bir test gelistirdiler."” Bu
testin temeli, insan serum albiimini N terminal
bolgesinin; hipoksi,asidoz ve serbest radikal olusumu
gibi iskeminin patofizyolojik olaylar1 sonucu bakir,
nikel ve kobalt gibi gecis metalleri i¢in metal
baglama kapasitesinin azalmasi ve iskemi-modified
albumin (IMA) olarak bilinen varyant protein
olusumu prensibine dayanmaktadir. Iskemiden 6 saat
sonrasindan itibaren tespit edilebilmekte ve nekroz
oncesi erken bir belirteg olabilecegi
belirtilmektedir.'*** David Bar ve arkadaslar1 2001
yilinda yaptiklar1 ¢alismada, perkiitandz transliiminal
koroner anjioplasti (PTCA) ile gegici iskemi
meydana gelen hastalarin kanlarinda, CK-MB,
myoglobin ve troponin I da belirgin ylikselme
olmasindan 6nce, IMA konsantrasyonlarmin arttigini
gostermislerdir.”® Sinha ve arkadaslari akut gogiis
agrisi ile acil servise bagvuran 208 hastada yaptiklari
calismada IMA nin miyokard iskemisi teshisinde
yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir."’
Roy ve arkadaslar1 da tipik gogiis agrisi olan ancak
normal yada tanisal olmayan EKG ye sahip olan akut
koroner sendromlu hastalarin tamisinda IMA nim
kullanigh bir biomarker olabilecegini
vurgulanuglardir."® Sadece tani esnasinda degil ayrica
tipik gdgiis agrisi ile acil servise bagvuran hastalarda
kisa ve uzun donem ters sonuclar acisindan IMA nin
bagimsiz bir prediktér olabilecegi belirtilmistir.*

Miyokard iskemisindeki tiim bu Oneminin
yanisira viicudun herhangi bir bolgesinde olusan
iskemide de IMA degerlerinde yiikselme olmaktadir.
Giindliz ve arkadaglari, superior mezenterik arter
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tromboembolisi olan hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda IMA  degerlerinde  anlamli
yiikselme tespit etmigler ve akut mezenterik iskemi
teshisinde yeri olabilecegini belirtmislerdir." Giindiiz
ve arkadaglari, yaptiklar1 diger bir g¢alismada da
serebrovaskiiler hastaliklarda IMA  degerlerinin
yiiksek oldugunu gostermislerdir.® Abbaud ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada ise IMA degerlerinin
akut inmenin erken teshisinde &nemli olabilecegi
sOylenmistir.

AIK tanmisinda anamnez ve odyolojik tetkikler
disinda tani asamasinda ve prognozu belirlemek igin
kullanabilecegimiz; kolay uygulanan, giivenilir ve
ucuz bir kan tetkiki gergekten c¢ok yararli olurdu.
Iskemi modified albumin, miyokard iskemisi, iskelet
kas iskemisi, mezenterik iskemi, inme gibi bir¢ok
hastalikta incelenmis bir kan degeridir. Ayrica hizl
ve kalorimetrik olarak Olgiilebilmektedir. Bizde
yaptigimiz  ¢alismada AIK  hastalarmda IMA
degerlerini inceledik. AIK hastalarinin erken ve geg
IMA degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Sistemik hastalig1 olanlar
ile olmayanlar yada isitmede diizelme olanlar ile
olmayanlar arasinda da anlaml sonug elde edilmedi.
Yapilan ¢aligmalarda iskeminin erken ddneminde
onemli oldugu belirtildigi i¢in ilk 24 saat i¢inde
bagvuran hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Zaman
icindeki degisimini gozlemlemek amaciyla erken ve
ge¢ donem degerler incelenmis ancak anlamli bir
sonu¢ bulunamamistir. Bu sonuglar bize IMA nm
AIK da bir marker olarak kullanilamayacagini
gostermektedir. Bunun nedeni olarak  AIK
hastalarinda iskemik bolgenin kokleada siirli olmasi
ve periferik kan IMA degerlerindeki etkisinin diisiik
oranda olmasi diigiiniilmiistiir. Ancak daha biiyiik
hasta serisiyle yapilacak bir calismayla AIK olan
hastalarda kan IMA degerlerinin incelenmesine
ihtiyag vardir.
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