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Cinko Tedavisi Ani Isitme Kaybinda Etkili Olabilir mi?

Can Zinc Treatment Be Effective for Sudden Hearing Loss?

Erhan Arslan(15 Hasan Canakg@

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak .

Anabilim Daly,

Balikesir,, Tirkiye Ani isitme kayb1 (AIK) tedavisinde hem bir anti-inflamatuvar hem de bir antioksidan olan ¢inkonun etkinligini aragtirmaktir.
Bu ¢aligma etik kurul onay1 alindiktan sonra retrospektif olarak tigiincii basamak saglik kurulusunda yapilmistir. Caligmaya 18-
65 yas araliginda, AIK tedavisi igin sistemik steroid ya da sistemik steroid ile birlikte ¢inko kullanilan hastalar dahil edilmistir.
Hastalar kullanilan tedavi gesidine gore iki gruba ayrildi. Tedavide sistemik steroid kullanilan hastalar Grup 1%, sistemik steroide
ilave olarak ¢inko kullanilan hastalar ise Grup 2’ye dahil edildi. Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in isitme geri doniis yiizdesi,
isitme kazanci ve Furuhashi kriterleri kullanildi. Grup 1 ve Grup 2 tedavi etkinligi agisindan karsilagtirildi. Caligmaya, dahil edilme
kriterlerini saglayan Grup 1 de 40, Grup 2 de 36 olmak iizere toplam 76 hasta dahil edilmistir. Iki grup demografik verileri (yas,
cinsiyet), isitme kaybi gegirilen kulagin tarafi, isitme kaybina vertigo ve tinnitusun eslik edip etmemesi, hastalarin mevcut sistemik
hastaliklari, USYE varlig1 ve isitme azlig1 sikayetinin baglamasi ile tedavi baslangici arasinda gegen siire agisindan kargilagtirildi-
ginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplarin tedavi etkinligi; isitme kazanglary, isitme geri doniis
yiizdeleri ve Furuhashi kriterleri kullanilarak karsilastirildi ve gruplar arasinda her {i¢ parametrede de istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmad (sirastyla p=0,815, p= 0,626, p= 0,853). AIK tedavisinde sistemik steroide ginko eklenmesi sonucunda iyilesme
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamh bir degisim saptanmamustir. Cinkonun AIK tedavisinde giiniimiiz kosullarinda kul-
laniminin gerekli olmadigini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cinko; ani isitme kaybs; tedavi; antioksidan; anti-inflamatuvar

Abstract

To investigate the efficacy of zinc, which is both an anti-inflammatory and an antioxidant, in the treatment of sudden sensori-
neural hearing loss (SSNHL). The present study was carried out retrospectively at a territory reference center upon the approval
of the local ethics committee. Patients between the ages of 18-65 who used systemic steroid or zinc with systemic steroids for the
treatment of SSNHL were included in the study. The patients were divided into two groups according to the type of treatment used.
The patients who used systemic steroids were included in Group 1, and the patients who used zinc in addition to systemic steroids
were included in Group 2. Recovery rate, hearing gain, and Furuhashi criteria were used to evaluate the treatment efficacy. Group
1 and Group 2 were compared in terms of treatment efficiency. A total of 76 patients, 40 in Group 1 and 36 in Group 2, who met
the inclusion criteria, were included in the study. When the two groups were compared in terms of demographic data (age, gender),
side of the ear with hearing loss, whether the disease was accompanied by vertigo and tinnitus, the patients’ existing systemic dise-
ases, the presence of upper respiratory tract infection, and the time elapsed between the onset of hearing loss and the beginning of
treatment, there was no statistically significant difference between the groups.Treatment efficacies of groups were compared using
the hearing gain, recovery rate, and Furuhashi criteria, and there was no statistically significant difference in all three parameters
between the groups. (p = 0.815, p = 0.626, p = 0.853, respectively). As a result of the addition of zinc to systemic steroid in SSNHL
treatment, no statistically significant change was found in healing parameters. We think that it is not necessary to use zinc in the
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Ani igitme kaybi ¢inko tedavisi

1. Giris

Ani isitme kayb1 (AIK) son 72 saat igerisinde
gelisen birbirini takip eden en az ii¢ frekansta
30dB ve {izeri sensOrinoral isitme kayb1
(SNIK) olarak tanimlanan bir otolojik acildir
(1). AIK> min tam kriterleri net olsa da
etyopatogenezi ile iliskili cesitli teoriler
mevcuttur. Bunlar arasinda viral
enfeksiyonlar, dolasim bozukluklari, labirintin
membran riiptiirli, metabolik disfonksiyon,
otoimmiin ve reaktif oksijen tiirleri ile iliskili
koklear hasar sayilabilmektedir (2-4).

Glinlimiizdeki giincel tedavi kilavuzlarinda
Onerilen tedavi oral-intratimpanik steroidler
ve hiperbarik oksijen tedavisidir (5,6). Fakat

AIK etyopatogenezinin net olarak
belirlenememesi ve bu konudaki ¢esitli
teorilerden dolayr tedavi kilavuzlarinda

Onerilmese de steroidlere ilave olarak anti-
inflamatuvar ajanlar, antioksidanlar, kalsiyum
antagonistleri, vazodilatatorler, vitaminler,
eser elementler, voliim genisleticiler gibi
cesitli tedaviler hekimler tarafindan siklikla
tercih edilmektedirler (7).

Bu tedavi secenekleri arasinda; insan eser
elementlerinden olan hem bir antioksidan hem
de bir anti-inflamatuvar olan ¢inkonun, ig
kulak yapilarimin temel komponentlerinden
biri oldugu ve ¢inko diizeylerindeki eksikligin
isitme kayiplarina yol acabildigi gosterilmis,
¢inko kullaniminin AIK tedavisinde etkili
olabilecegi One stiriilmiistiir (8-10).

Fakat bu konu ile ilgili literatiirde yeterli
caligma  bulunmamaktadir ve  sonuglar
karsitliklar  icermektedir. Bu  sebeple
calismamizda AIK tedavisinde yalnizca
sistemik steroid kullanimin1 ile sistemik
steroide ek olarak ¢inko kullaniminin
hastalarin isitme sonuglar1 iizerine olan
etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

2. Gerec ve Yontemler

Bu retrospektif calisma {igiincii basamak
saglik kurulusunda, lokal etik kurul onayi
alindiktan sonra (Etik kurul onay numarasi:
2020/119) Helsinki Deklarasyonu’na uygun
olarak gerceklestirilmistir. Calismaya 18- 65
yas araliginda olan AIK tamisi ile tedavi
edilmis olan hastalar dahil edilmistir.

Klinik bilgileri ve demografik verileri eksik
olan hastalar, tedavisinde sistemik steroid ve
¢inko diginda diger tedavi yontemleri(6rnegin
intratimpanik steroid(hem calisma ve kontrol
gruplarindaki homojeniteyi bozabilecegi hem
de klinik yaklasimimiz geregi daha ¢ok salvaj
olarak kullanildig: i¢in) kullanilan hastalar,
Meniere hastaligi, bilateral isitme kayb,
akustik travma Oykisii olan hastalar,
serebellopontin  kdose patolojisi  saptanan
hastalar, ototoksik ila¢ kullanmig olan
hastalar, laboratuvar tetkikleriyle otoimmiin
ya da enfeksiydz bir patoloji saptanan
hastalar, kafa travmasi gecirmis olan hastalar
calisma dis1 tutuldu.

Hastalarin  yaglari, cinsiyetleri, sistemik
hastaliklar1 ~ (diabates  mellitus  (DM),
hipertansiyon (HT), son 1 hafta iginde

gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) o&ykiisii olup olmamasi), odyolojik
tetkik sonuglar1 (tedavi oOncesi ve tedavi
sonrast saf ses odyometri sonuglari, isitme
kayb1 olan kulagm tarafi) ve diger klinik
bilgileri (isitme kaybinin baglangi¢ zamani ile
tedavi baglanmasi arasinda gegen siire, esik
eden vertigo ve tinnitus sikayeti) hastalarin
medikal kayitlarindan elde edildi ve
kaydedildi.

Isitme kaybi sikdyeti ile basvuran ve AIK
tanis1 konulan hastalara hastaneye yatarak
AIK kilavuzlarina uygun olarak tedavileri

baglanmistir. Hastalarin  sikdyet baslama
zamanlart ve kacgmc1 glinde tedaviye
baglandigi, tedaviye baslama  zamani
kaydedilmistir.  Hastalar uygulanmis olan

tedavi sekline gore iki gruba ayrildi. Birinci
gruba (Grup 1) (Steroid grubu) Img/kg
intravendz olarak baglanip takiben her 3
giinde bir 20 mg azalarak sonlandirilacak
sekilde sistemik steroid (metilprednizolon)
tedavisi verilen hastalar dahil edildi (5). Ikinci
gruba (Grup 2) (Steroid + ¢inko grubu) ise
yine 1mg/kg intravendz olarak baslayip
takiben her 3 giinde bir 20 mg azalarak
sonlandirilacak  seklide sistemik  steroid
(metilprednizolon) tedavisi ve buna ilave
olarak 1 ay siire ile giinde 1 kez 50 mg
¢inkoya esdeger 137,3 mg c¢inko siilfat
monohidrat (Zinco 50® mg Kapsiil) oral
olarak kullanan hastalar dahil edildi.
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Isitmenin degerlendirilmesi

Hastalarin  isitme  degerlendirmesi  tam
konulduklar1 giin ve birinci aydaki saf ses
odyometri sonuglar1 kullanilarak yapildi.
Hastalarin ortalama isitme esikleri (SSO) 500-
1000-2000-4000 frekanslarinin  ortalamasi
kullanilarak hesaplandi (8).

Uygulanan tedavilerin
aciklanan 1ii¢ ayn
degerlendirildi.

etkinligi  asagida
yontem  kullanilarak

1. Isitme kazanci, tedavi &ncesi SSO
degerinden tedavi sonrasi SSO ¢ikarilarak
hesaplanmustir.

2. lsitme geri doniis yiizdesi, tedavi
sonrasinda SSO’ larinda 10 dB den fazla
kazang olan hastalarin  yiizdesi olarak
hesaplanmustir.

3. Furuhashi kriterleri ile hesaplanmistir. Bu
kriterler Tablo 1°de sunulmustur (11).

Tablo 1. lyilesmeyi degerlendirmek i¢in Furuhashi kriterleri.

Kriter
fyilesme derecesi
Tam iyilesme
Belirgin iyilesme
Hafif iyilesme
Tyilesme yok

SSO <20 dB ya da etkilenmemis kulak ile ayni
SSO daki iyilesme >30 dB

SSO daki iyilesme 10dB ile 30 dB arasinda
SSO daki iyilesme <10 dB

SSO: 250-500-1000-2000-4000 frekanslarindaki igitme esiklerinin ortalamasi. dB: Desibel

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS v. 20.0 analiz programinda
incelendi. Kategorik veriler say1 ve yiizde
olarak, stirekli veriler ortalama ve standart
sapma olarak betimlendi. Verilerin normallik
varsayiminin incelenmesinde Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun
kargilagtirilmasinda Mann Whitney U testi,
kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular
Caligmaya, dahil edilme kriterlerini saglayan

Grup 1 de 40, Grup 2 de 36 olmak {izere

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

toplam 76 hasta dahil edilmistir. 76 hastanin
28’1 (%36,8) kadin 48’1 (%63,2) erkektir.

Iki grup demografik verileri (yas, cinsiyet),
isitme kaybi gecirilen kulagin tarafi, isitme
kaybina vertigo ve tinnitusun eslik edip
etmemesi, hastalarin  mevcut  sistemik
hastaliklar: (DM, HT), USYE varlig1 ve isitme
azligi sikdyetinin baslamasi ile tedavi
baglangict arasinda gegen siire agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 2).

Grup 1

(n=40)
Yas * 48,80+16,29
Cinsiyet (K/E) 12/28
Taraf (sag/sol) 12/28
Vertigo (var/yok) 9/31
Tinnitus (var/yok) 35/5
Semptom baslangic1 ile tedavi 5,98+2,93
arasinda gecen siire (giin) *
Ek hastalik (var/yok) 13/27
USYE (var/yok) 6/34

Grup 2 p degeri
(n=36)

46,69+10,19 0,283
16/20 0,192*
13/23 0,571*
6/30 0,523*
26/10 0,095
5,72+1,70 0,879"
26/10 0,190 *
5/31 0,891*

K: Kadin, E: Erkek, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, *: Ortalama +standart sapma olarak sunulmustur, 1:

Mann—Whitney U testi, }: Ki-kare testi,
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Hastalarin ortalama sikdyet baslangi¢ zamani
ile tedavi baglangic1 arasindaki siire grup 1 de
ortalama 5,98+2,93 giin grup 2 de ortalama
5,72+1,70 giin olarak saptandi. Iki grubun
tedavi oncesindeki SSO’ lar
karsilagtirlldiginda;  iki  grup  arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,408) (Tablo 3). iki grubun tedavi sonrasi
SSO karsilastirildiginda; iki grubun SSO’ lari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p=0,703) (Tablo 3).

Iki grup arasinda tedaviden goriilen yarari
degerlendirmek i¢in isitme kazanclari, isitme
geri doniis yiizdeleri ve Furuhashi kriterleri
kullanarak  karsilagtirildiginda  her g
parametrede de iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (sirastyla
p=0,815, p= 0,626, p= 0,853) (Tablo 3 ve 4).

Tablo 3. Tedavi Oncesi ve sonrasi saf ses ortalama degerleri, isitme kazanglar1 ve igitme geri doniis

yiizdesi
Grupl
(n=40)
Tedavi 6ncesi SSO (dB)* 50,75+30,74
Tedavi sonras1 SSO (dB)* 32,40+30,77
isitme kazanc (dB)* 18,34+15,42
Isitme geri doniis yiizdesi 28 (70,0)

ll,(o/o)

Grup 2 p degeri
(n=36)

52,70+24,35 0,408
32,18+21,84 0,703
20,52+19,89 0,815
27 (75) 0,626

dB: Desibel, SSO: 500-1000-2000-4000 Hz deki saf ses ortalama, n: Hasta sayisi, Isitme geri doniis yiizdesi: Tedavi

sonrast SSO’da 10 dB ya da daha fazla diizelme olan hastalarin yiizdesi ,

sunulmugstur, 1: Mann—Whitney U testi, }: Ki-kare testi

*: Ortalama +standart sapma olarak

Tablo 4. Tedavi sonrasinda Furuhashi kriterlerine gore iyilesmenin degerlendirilmesi.

Grupl Grup 2 p degeri
n (%) n (%)
Tam iyilesme 16 (40,0) 12 (33,3)
Belirgin iyilesme 5(12,5) 6 (16,7) 0,853*
Hafif iyilesme 11(27,5) 12 (33,3)
fyilesme yok 8 (20) 6 (16,7)
n: Hasta sayisi, %: Hastalarin yiizdesi *: Ki-kare testi
4. Tartisma
AIK’ da 6ne siiriilmiis olan multiple etyolojik normalde  endojen  antioksidanlar ile

faktorler ve tedavi konusundaki farkh
onermeler sebebiyle hali hazirda AIK
tedavisinde kullanilan steroid tedavisi ve
hiperbarik oksijen tedavisine ek olarak;
antioksidanlar, anti-inflamatuvar  ajanlar,
vazodilatatorler, dekstran, vitaminler, antiviral
ajanlar ve ganglion blokorleri gibi cesitli
tedavi protokolleri ilave edilmistir (6,12-14).

Bu tedavi protokollerinden antioksidanlarin
tercih edilis nedeni incelendiginde;
antioksidanlarin AIK ‘da bozulmus
olabilecegi diisliniilen oksidan-antioksidan
dengenin diizenlenebilmesi amaciyla
kullanildigr goriilmiistiir (7,12,15-17).

Reaktif oksijen tlrleri (ROT), reaktif azot
tirleri (RNT) ve serbest radikaller gibi

nonreaktif molekiillere donistiiriilerek yapim
ve yikimlar1 bir denge iginde bulunan hiicresel
metabolitlerin, patolojik durumlarda
diizeylerinin  artarak  oksidan-antioksidan
dengenin bozuldugu ve bu durumun da
odituar sistemde hasar ortaya cikarabilecegi,
ozellikle de dis tiiy hiicreleri, kohlea ve korti
organinin oksidatif strese en hassas yapilar
olmasi ile iliskili olarak AIK etiyolojisinde
oksidanlarmm o6nemli role sahip olduklarina
dair ¢aligmalar mevcuttur (7,12,15-20).

Serbest radikallerin AIK’> daki rollerinin,
isitme kaybinin baslamasina sebep olan
etiyolojik  nedenden  bagimsiz  olarak,
patolojinin  baglangicin1  takiben  erken
donemdeki artiglar1 sonucu odituvar yapilara
olan toksik etkileri ile patoloji olusmasina
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katki yapmak ya da patoloji olusumunu
artirmak oldugu bildirilmistir (7,12,15-17).

Antioksidan ajanlar ise oksidatif stresi ortadan
kaldirabilmek ve oksidan-antioksidan
dengesini saglamak amaciyla kullanilan
onemli radikal temizleyicilerdir ve eksojen
antioksidanlarin uygulanmasinin, fazla
miktarda olugmus olan serbest radikalleri
etkisizlestirerek hiicrelerdeki hasari
Onleyebilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(7,21).

Hem antioksidan hem de bir anti-inflamatuvar
olan, viicudumuzda eser element olarak
bulunan ¢inko ¢ok 6nemli nérofizyolojik ve
patolojik siiregler iginde yer alir (22).
Ozellikle isitme sistemindeki (8. kranial sinir)
sinapslarda etkili olmas1 ve daha da 6nemlisi
reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma
hattin1 olusturan Cu / Zn siiperoksit dismutaz
(SOD) formunda koklear dokuda yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle isitme
fizyolojisi acgisindan onem tasimaktadir (23-
26).

Cinkonun  kadmium ve pnomolizin
ototoksisitesine kars1 koruyucu etki gosterdigi
ve c¢inko eksikliginin salisilat ototoksisitesini
artirdigi ~ 6nceki hayvan ¢aligmalarinda
gosterilmistir  (27-29). Bunun yaninda
Shambaugh, ilerleyici SNIiK’i olan hastalarda
cinko eksikligine dikkat ¢cekmistir ve i¢ kulak
yapilarinin ¢inko agisindan zengin olmasi
sebebiyle cinko eksikligi durumlarinda SNiK,

tinnitus ve dengesizlik meydana
gelebilecegini 6ne siirmiistiir (9,10).

AIK tedavisi icin ¢inkonun kullanimi
arastirlldiginda  literatiirde  sadece  iki

calismaya ulasilabilmistir ve ¢inkonun AIK
tedavisindeki etkinligi ile ilgili olarak bu
caligmalardaki sonucglarda bir fikir birligi
mevcut degildir. Bu ¢aligmalardan ilki Young
ve ark tarafindan 2011 yilinda yapilms,
steroid tedavisine ¢inko eklenmesinin AIK
tedavisine etkisi incelenmis ve steroid
tedavisine ¢inko eklenmesinin iyilesmeyi
artirdigi bildirilmistir (8).

Caligmamizin sonucunun, Young ve ark.” nin
caligmalarindan farklt bulunmasinin olasi
nedenlerinden birisinin hastaligin baslangici
ile tedavi baslangici arasinda gegen siire
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olabilecegi disiiniilmiistiir. Ciinkii serbest
radikallerin antioksidanlar yoluyla non-reaktif
molekiillere doniistiiriilmesi ne kadar geg
olursa tedaviden almmacak fayda o kadar
azalabilmektedir.  Young ve  ark.’nin
calismalarinda  tedavinin  baglangici ile
semptom baglangici arasindaki zaman 4,80
giin iken calismamizda 5,72 giindiir (8). Ek
olarak caligmacilarin da yazilarinda belirttigi
gibi, ¢inko tedavisi alan grupta hafif isitme
kaybi olan hasta hi¢ yokken, ¢inko tedavisi
almayan grupta hafif isitme kaybi olan
hastalar da mevcuttur. Bu sebeple yazarlar,
gruplarin isitme kaybinin derecesi acisindan
da homejenize edilebilmesi amaciyla ¢inko
tedavisi almayan grupta bulunan hafif isitme
kaybi olan hastalar1 dislaylp yeniden
istatistiksel  analiz  yaptiklarinda, ¢inko
tedavisi alan grupta tedaviden elde edilen
yarar yine daha iyi olmus ancak yeterli
istatistiksel glice ulasmamistir. Bu durumun
da calisma sonuglarinda bir bias ortaya
¢ikarmis olmasi ¢ok muhtemel gériinmektedir
ve bu durumu acgikliga kavusturabilecek ek bir
aciklama ya da ek onerme yapilmamustir.

Bu konudaki ikinci ¢alisma ise Hunchaisri ve
ark. tarafindan yapilmis ve bu calismada ise
steroid  tedavisine ¢inko  eklenmesinin
iyilesmeye ilave bir fayda saglamadig1 sonucu
bulunmugstur (30). Ancak bu c¢alisma
incelendiginde hasta sayisi ¢ok kisithdir,
calisma ve kontrol grubu toplam 30 kisiden
olusmaktadir. Calismacilarin sonucunu
etkileyebilecek diger bir faktdr ise tedaviye
baslama siiresidir. Antioksidanlarin AiK
tedavisindeki  savunulan muhtemel etki
mekanizmasi; isitme kaybi1 hangi etyolojik
nedene bagli olursa olsun patolojinin
baslangicindaki erken donemde artan serbest
radikalleri noétralize etmesidir (7,12,15-17).
Ancak c¢aligmacilarin  ¢inko tedavisine
baglama siiresi 26,6 +37,8 giin gibi ge¢ bir
siiredir ve bu durum da tedavi etkinliginde
azalmaya yol agmis olabilir.

Cinkonun AIK tedavisi icin kullamldig
calismalar incelendiginde Young ve ark.’
larinin ¢aligmalarinda iki ay siire ile 10 mg
¢inko; giinde iki kez 2 tablet kullanilmigken,
Hunchaisri ve ark’ larinin ¢alismasinda ise 15
mg ¢inko bir ay boyunca yemekten sonra iig
kez bir tablet olarak kullanmilmugtir (8,30). Biz
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de  calismamizda literatirde  yukarida
bahsedilmis olan ¢alismalardaki doz araligina
en yakin olmasi, giinde tek doz ile kullanim
avantajinin olmasi nedeniyle ¢inko 50 mg
giinde 1 kez 1 ay boyunca verilmistir. Ancak
literatiirde AIK tedavisi icin standardize
edilmis bir doz ve uygulama sekli ile ilgili
bilgiye ulagilamamistir. Dolayisiyla  AIK
tedavisinde ¢inko kullanimu ile ilgili olarak
standardize edilmis ideal bir doza yonelik
daha kapsamli ve prospektif caligmalarin
yapilmasmin konuyu aydinlatma agisindan
faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin retrospektif olarak yapilmis
olmas1 ve hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
kan ¢inko diizeylerinin hem iki grup arasinda

hem de saglikl popiilasyonla
karsilastirilmamus olmasi ¢alismanin
kisithliklaridir.  Bu kasitliliklarin giderildigi

prospektif dizayn edilmis, daha ¢ok sayida
hastanin dahil edildigi, c¢cok merkezli ve
¢inkonun kan diizeylerinin tedavi Oncesi ve
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