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TESEKKUR
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hocam Dog¢. Dr. Nilda Sislii’ye, tezin ortaya ¢ikmasinda hakki 6denemeyecek
katkilar1 olan ve bilimsel kisiligiyle beni yonlendiren hocam Prof. Dr. Sarp Sarag’a,
caligmanin yiiriitiilmesinde kosulsuz yardimlarindan dolayr Uzm. Ody. Fatma Esen
Aydmlr’ya ve Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Dali ve Odyoloji Unitesindeki tiim
degerli Ogretim {yelerine ve arastirma gorevlisi arkadaslarima igtenlikle
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica, tim 6gretim hayatimda oldugu gibi bu ¢alismamda
da bana her asamada destek olan sevgili babam Ahmet Arif Tarak¢ioglu’'na,
calismanin ortaya ¢ikmasindaki sonsuz destegi ve katkilari i¢in sevgili esim Cenk
Ermutlu’ya ve sevgili anneme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Ermutlu G., Ani isitme Kayb1 Tedavisinde Kullanilan Steroidlerin
Intratimpanik Ve Sistemik Uygulamalarmmin Etkinliklerinin Karsilastiriimas,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2014. En az 3 ardisik frekansta, 30 desibel ve iizerinde
olan ve 72 saat igerisinde gergeklesen sensorindral karakterde isitme kaybi olarak
tamimlanan ani isitme kaybi1 bir kulak-burun-bogaz acilidir. Etyopatogenezinde
otoimmiinite, vaskiiler sebepler ve viral faktorlerin rol aldigi diistiniilmektedir.
Kortikosteroid kullanim1 bilinen en etkin tedavi yontemidir. Steroidlerin verilis yolu
degisebilmektedir; gecmiste siklikla sistemik yollar tercih edilmekteyken,
giinimiizde diisik yan etki potansiyeli ve i¢ kulaga direkt etkisi sebebiyle
intratimpanik yol popiiler hale gelmistir. Bu ¢alisma so6zii gecen farkli uygulama
yontemlerinin etkinliklerini ve istiin yonlerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.
Randomize kontrollii prospektif ¢alisma olarak planlanan bu ¢alismada, 34 hasta oral
ve intratimpanik tedavi alan iki gruba randomize olarak dagitilmistir. Intratimpanik
tedavi alan grupta, iyilesme oran1 % 84.2 iken; oral steroid tedavisi alan grupta bu
oran %@87.5°dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bulgular
intratimpanik steroid tedavisinin sistemik steroid tedavisine alternatif olusturdugu ve
ani igitme kaybi1 baslangic tedavisinde bir tedavi segenegi oldugu gorislerini

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: ani isitme kaybi, glukokortikoidler, sensorindral isitme
kaybi.



ABSTRACT
Ermutlu G., Sudden Hearing Loss: An Effectivity Comparison of
Intratympanic and Systemic Steroid Treatments, Hacettepe University Faculty

of Medicine Department of Otorhinolaryngology, Thesis, Ankara, 2014

Sudden hearing loss is a medical emergency which is defined as a
sensorineural hearing loss of at least 30 decibels, including at least three consecutive
frequencies and occuring within 72 hours. Autoimmunity, viral factors and vascular
causes are thought to contribute to the etiopathogenesis. Corticosteroid treatment has
been considered the most effective treatment modality so far. Application route of
corticosteroids may vary; in the past systemic administration was routinely preferred
whereas intratympanic method with low potential side effects and directly affecting
the inner ear is much more popular today. This study is aimed to evalute the
effectivenesses and advantages of these different application routes. This study is
planned as prospective randomized controlled trial, 34 patients are distributed
randomly to two groups which are treated with ‘oral’ or ‘intratympanic’
corticosteroids. Recovery rate in the ‘intratympanic’ group was %84.2, whereas in
the ‘oral’ group it was %87.5. The difference between the recovery rates was not
statistically significant. These findings support the ideas that intratympanic steroid
therapy is an alternative to systemic steroid therapy and is an option in the initial

treatment of sudden hearing loss.

Keywords: sudden hearing loss, glucocorticoids, sensorineural hearing loss.
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GIRIS

Ani isitme kayb1 (AIK) ilk olarak 1944’te deKlein’in serisi ile literatiirdeki
yerini almustir.' Ani isitme kaybi, 72 saat igerisinde meydana gelen, en az 3 ardisik
frekansi tutan 30 desibel (dB) ve iizerinde sensorindral komponentte gelisen igitme
kayb1 olarak tanimlanmaktadir.” Insidans1 5-20/100.000°de olarak bildirilmektedir.®
Yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 4000 yeni olgu meydana

gelmektedir.*

Tiim sensérindral isitme kayiplarimin (SNIK) yaklasik %1°ini olusturan
AIK’nin tedavi ile diizelebilir olmasi, acil tedavinin énemini vurgulamaktadir.® Tek
kulakta aniden ortaya c¢ikan isitme kaybi hasta i¢in olduk¢a tedirgin edici bir
durumdur; hastalar etkilenen kulakla telefon goriismesi yaparken veya sesli
ortamlarda duymaya c¢alisirken, aninda fark edilen bir zorlukla karsi karsiya

kalmaktadirlar.

Ani isitme kaybi tanisi alan hastalarin yalnmizca %10’unda altta yatan bir
sebep (akustik ndrinom vb.) saptanabilmektedir.® Geri kalan ¢ogunluk ise idiyopatik
olarak kabul edilir. Etyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen baslica sebepler;
otoimmiinite, viral ve vaskiiler faktorlerdir. Ancak, bu nedenlerin higbiri tek basina

patogenezi aciklamaya yeterli olamamustir.

Tedavisiz kalan AIK tamli hastalarda kendiliginden diizelme oranlart
literatiirde  %32-65 arasinda  de@ismektedir.*’ Bagvuru siiresi, odyogram
konfigiirasyonu, hastanin yasi, basvuruda bas donmesi varligi prognozda etkili
oldugu bilinen parametrelerdir. Etyopatogenezi kesin kanitlanmamis olan ve
tedavisiz birakildiginda bilyiik oranda diizelebilen bir hastalik i¢in etkin bir tedavi

secenegi sunmak oldukea gii¢c olmaktadir.

Ani igitme kaybi, yukarida sozii gegen etiyolojik nedenlerden bir ya da birden
fazlasinin i¢ kulaktaki hassas sivi ve iyon dengesinin bozulmasina sebep olmasiyla
meydana gelen ortak sonuctur. Tedaviyi sekillendirirken amag, bu homeostazi
yeniden saglamak olmalidir. Kortikosteroidlerin iyon kanallarinin ekspresyonunu
etkileyerek homeostazi sagladigi ve bu sayede endokoklear potansiyeli korudugu

gosterilmistir.® Steroidlerin bir diger etki mekanizmas: ise, viral enfeksiyon veya



immiin cevaba bagli gelisen inflamasyona karsilik anti-inflamatuar cevap
olusturmasidir. Simdiye dek denenen tedavi protokolleri arasinda plasebodan daha
etkin olan tek tedavi edici ajan kortikosteroidlerdir.” Klinik olarak etkinligi
kanitlanmakla birlikte kortikosteroidlerin verilis yollar1 farklilik gdstermektedir.
Sistemik steroid tedavisinin tedaviye cevap vermeyen hasta gruplarinda uzun siire
devam edilmesinin olasi yan etkileri (hipertansiyon [HT], avaskiiler nekroz,
enfeksiyona yatkinlik vb.) mevcuttur. Conlin ve ark.’nin yaptigi derlemede, mevcut
calismalarm kisithligi goz oniine alindiginda, sistemik streoidlerin AIK’da altin
standart tedavi yontemi olarak kabul edilemeyecegi belirtilmistir.” Intratimpanik
yolla i¢ kulaga ulagmak ilk olarak M¢éniere hastalarinda konservatif yontemlerle
kontrol altina almamayan bas dénmelerini tedavi amaclh literatiire girmigtir.'o"
Onceleri, sistemik kortikosteroid tedavisinden fayda gérmeyen veya kismi fayda
goren hastalara kurtarma tedavisi olarak sunulan intratimpanik steroid (ITS)**™; giin
gectikge baslangig tedavisinde yerini almistir.® ™ Sistemik tedaviye gore diisiik yan
etki potansiyeli nedeniyle emniyetli tarafta yer alan ve kan labirent bariyerine
takilmadan direkt olarak yuvarlak pencere membranindan diffiizyon ile i¢ kulaga
ulasan ITS, sistemik kortikosteroide giiclii bir alternatiftir.”’ Intratimpanik steroid
tedavisi, yalnizca hasta kulaga etki etmekte, i¢ kulakta yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmakta ve sistemik yan etki olusturmamaktadir.®* Rauch ve ark.,
calismalarinda intratimpanik (IT) ve sistemik steroid tedavisi alan iki grupta benzer
diizelme oranlar1 saptayarak IT tedavinin sistemik tedaviye gore daha az etkin

olmadigm gostermislerdir.”®

Kortikosteroidi i¢ kulaga ulastirmanin birden fazla yOntemi mevcuttur.
Transtimpanik yontem siklikla tercih edilmektedir. Bundan bagska, ventilasyon
tiiptinden ajanin verilmesi, mikrokateter kullanmak, miringotomiyi takiben yuvarlak
pencereye gelfoamlar ile emdirilmis sekilde ajani1 yerlestirmek gibi gesitli metodlar
kullanilmaktadir. Uygulanan kortikosteroidin cinsi, dozu, verilis siklig1 da literatiirde
oldukca genis bir yelpazede yer almaktadir. Sentetik kortikosteroidlerden siklikla
deksametazon (DXM) veya metilprednizolon (MTZ) tercih edilmektedir. Verilen
ilacin dozu DXM i¢in 4 mg/ml’den 24 mg/ml’ye, MTZ i¢in ise 20 mg/ml’den
125mg/ml’ye dek degisen miktarlar icerebilmektedir. Ilacin uygulanma siklig1 tek
seferden, iki hafta boyunca toplam 4 doza dek farklilik gdsterebilmektedir.



Intratimpanik steroid uygulamasinin yan etkileri; gecici bas dénmesi, islem sirasinda

agr1, otitis media, kulak zar1 perforasyonu, otomikoz gelisimi olarak bildirilmistir.”

Intratimpanik yontem tedavi seceneklerinden biri olmakla birlikte, tedavi
sonuglarmin geleneksel tedavi metodlarina veya tedavisiz kalmaya gore benzer, daha
iyi veya daha kotii olup olmadig1 konusunda heniiz fikir birligi bulunmamaktadir.?
Intratimpanik tedavinin AIK’daki roliinii ortaya koymak ve sistemik tedavi ile basar1
oranlarini karsilagtirmak bu ¢alismanin esas amacidir. Ayn1 zamanda bu ¢alisma ile
ITS tedavisinin giivenirligini degerlendirmeyi ve AIK’da kabul edilmis prognostik

kriterlerin gegerliligini sorgulamay1 amaglamaktayiz.



GENEL BILGILER

2.1 Isitme Fizyolojisi

Kokleada oldukc¢a farkli ozelliklere sahip sivi dolu kompartmanlar
mekanosensoriyel transdiiksiyon i¢in son derece 6nemlidir.”®> Skala media, iistte
Reissner membrani ile ‘vestibiiler skala’dan, altta baziller membran ile ‘timpanik
skala’dan ayrilir. Timpanik skala ve vestibiiler skala perilenf icermektedir. Beyin
omurilik sivisi (BOS) veya plazma ultrafiltrati olarak nitelendirilebilecek olan
perilenf, yiiksek oranda Na* (~ 140 mM), diisiik K* ( < 5SmM) ve eser miktarda Ca"
(1-2 mM) igermektedir. Skala medianin icerdigi endolenf ise 155 mM K*, 1 mM Na*
ve eser miktarda Ca”’dan olusmaktadir. Bu, hiicre i¢i iyon oranlarin1 andiran zellige
sahip yegane viicut s1vis1, sinyal iletimi i¢in sart olan K iyonlarinin rezervuandir. I¢
kulak sivilar1 mekanik sinyalleri hidrodinamik olarak iletmekle ylikiimliidiir, bu
sebeple de hem basinglarinin hem de miktarlarinin biiyiilk 6nemi vardir. Baziller
membranin iizerinde bulunan tiiylii hiicrelerin apikal kisimlar1 endolenf igerisinde
yiizerken, bazolateral kisimlari perilenf ile iliskidedir. Mekanik sinyaller ile baziller
membranin vibrasyonu, lizerinde bulunan tiiylii hiicrelerin mekanik reseptorleri olan

1 . . . . +
sterosilyalarin uyarilmasina ve hiicre igerisine K* akisina sebep olur.”®

Tiyli
hiicrelerinin sterosilyalarinda bulunan iyonik transdiiksiyon kanallari K™ un hiicre

i¢ine girisine izin vererek mekanik sinyali elektrik sinyaline ¢evirir %,

Isitme igin son derece 6nemli olan endokoklear potansiyeli (+80-100 mV)
saglamak i¢in ‘vaskiiler stria’ Na-K-ATPaz ile K*’u endolenfe, Na"’u ise endolenften
disariya siirekli olarak pompalar. Bu ancak K" un resirkiilasyonu ile miimkiin olur.
Transdiiksiyon iglemini takiben K™ un ‘aralikli baglant1 sistemi’ ile tiiylii hiicrelerin
tabanindan perilenfe, takiben lateral duvara (spiral ligamana) ve tekrar vaskiiler
striaya geri doniisimii gergeklestirilir. Koklea lateral duvarinda birbirlerine ‘aralikli
baglantilarla’ baglanmis hiicreler toplulugunu baslica spiral ligaman fibrositleri,
Corti Organi’nin destek hiicreleri, vaskiiler strianin bazal ve ara hiicreleri ve vaskiiler
striamin endotel hiicreleri olusturmaktadir.”® ‘Aralikli baglantili’ hiicreler toplulugu
kendi igerisinde epitelyal ve bag doku hiicreleri olmak {izere ikiye ayrilirlar.”® (Sekil
2.1). Endolenfatik potansiyeli idame ettirmek i¢in vaskiiler striadaki endotel hiicreleri

arasinda ‘siki baglantilar’ sayesinde olusan kan-labirentin bariyerinin de biiyiik



Oonemi vardir. Bu bariyerin biitiinliigiinde bozulma, endolenfatik potansiyeli 0 mV’a
cekerek isitme kaybina yol agacaktir.?® Sonug olarak, isitme fonksiyonunun kusursuz
isleyebilmesi i¢in koklear sivilarin iyon igeriginin hassas olarak ayarlanmasi

gerekmektedir.

connective tissue cell
gap junction system
stria vascularis

epithelial cell gap junction system

= gap junction

Sekil 2.1 Memeli Kokleasinda K Iyonu Resirkiilasyonu- Zhao ve ark.’dan

almmustir.”

Kokleada birbirinden bagimsiz, epitelyal ve bag doku olmak tizere iki adet ‘aralikli
baglant1’ sistemi bulunur; sesin transdiiksiyonii isleminde majér role sahip olan K*
iyonu bu aralikli baglanti sistemleri ile resirkiile edilir. (BC, bazal hiicreler; HC,
tiiylii hiicreler; IC, Ara hiicreler; MC, marjinal hiicreler; RC, Kok hiicreler; SC,
destek hiicreleri; Type 1 FC, tip 1 fibrositler; Type II FC, tip 2 fibrositler.)



2.2 AniIsitme Kayb1

221 Tamm
‘Ani igitme kayb1’ tanimlamasi ilk olarak 1861°de Prosper Méniére taratindan
yapilmistir.* Ani isitme kaybr ile ilgili ilk klinik calisma ise 21 hastalik serisi ile

1944°de DeKlein tarafindan sunulmustur.*

Ani igitme kaybi, 72 saat igersinde gelisen, en az 3 ardisik frekansi tutan 30 dB
ve iizerinde sensorindral komponentli isitme kaybi olarak tanimlanmaktadir.?
Hastalar ¢ogu zaman igitme kaybinin basladigi an1 net olarak ifade edebilmektedirler.
Isitme kaybinin derecesi hafiften cok ileriye dek degisebilmekle birlikte, AIK kabul
edilebilmesi icin ‘en az’ 3 ardisik frekansta 30 dB ve lizerinde kayip goriilmesi

gerekmektedir.

2.2.2 Epidemiyoloji

Ani isitme kaybi insidanst 5-20/100.000°de olarak raporlanmis olmakla
birlikte, 160/100.000’e dek yiikselen oranlar sunan yayinlar da vardir.®* Yalnizca
Birlesmis Devletler’de her yil 4000 yeni vaka meydana gelmektedir *; bu rakamin
diinya genelinde 15.000 civar1 oldugu sanilmaktadir.** Hastaligin gercek insidansinin
daha yiiksek olmasi beklenebilir; ¢iinkii birkag giin igerisinde kendiliginden diizelen

hastalar ¢ogunlukla hastaneye basvurmamaktadirlar.®

Genis bir yas aralifinda goriilebilmekle birlikte epidemiyolojik ¢aligmalar
hastaligin ortalama 43-53 yas araliginda meydana geldigini ortaya koymustur.®
Cinsiyet farki yoktur.* Bilateral isitme kayb1 oldukca nadirdir, neredeyse hemen her
zaman tek tarafli isitme kaybi meydana gelir ve sag ve sol kulak esit oranlarda

etkilenmektedir.**

2.2.3 Klinik Prezantasyon

Ani isitme kaybi1 bir otolojik acildir. Hastalar kimi zaman sabah
uyandiklarinda isitmediklerini fark ederler, kimi zaman saatler hatta belki giinler
icerisinde progresif gelisen igitme kaybi tarif ederler. Cogu zaman isitme kaybinin
fark edildigi an hastalar tarafindan net olarak ifade edilebilmektedir. Buna ragmen
hastalarin bir hekim tarafindan goriilmesi gecikebilir; ¢ilinkii ‘kulak tikanikligi’ hissi

oldukca sik goriilen ve ¢ogu zaman daha naif durumlara (dis kulak yolu busonu,



Ostaki disfonksiyonu, effiizyonlu otitis media vb..) eslik eden bir semptomdur.®
Isitme kaybina %70’e varan oranlarda ¢inlama, %40’a varan oranlarda bas dénmesi
eslik etmektedir.*® Cinlama bazen o kadar 6n plandadir ki hastalar isitme kaybin1 fark
edememektedirler. Bunlardan baska, kulakta dolgunluk ve viral {ist solunum yolu
(USYE) semptomlar1 AIK’ya eslik edebilmektedir.*’

Hastalarin timpanik membran muayenesi isitme kaybini aciklayacak bulgu

icermez. Odyogramda sensorindral tipte isitme kaybinin varligi ile tan1 konur.

2.2.4 Etyopatogenez

Ani isitme kaybi patogenezi postmortem temporal kemik histopatolojik
incelemeleri ile arastirilmistir. Merchant ve ark., AIK tanist olan 17 hastaya
yaptiklari postmortem histopatolojik incelemelerinde, en sik histolojik bulgunun
tiyli hiicre ve Corti organin destek hiicrelerinde atrofi oldugunu ortaya
koymuslardir.®® Bu calismada AIK sonrasi tamamen diizelen iki hastanmn temporal
kemik incelemesinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Hastalardan
birinin AIK tanis1 aldiktan 6 giin sonra 6lmiis olmas1 erken dénemde histopatolojik
inceleme yapilmasina olanak saglamis ve bu hastada digerlerinden farkli olarak
kokleanin Corti organindaki yaygin O6dem, vakuol olusumu, hiicre sinirlarinda
silinme ve koklea bazal doniisiinde 0.16 mm’lik alanda vaskiiler stria kaybi
saptanmistir. Yazarlar, bu erken donem bulgularinin geri-doniisiimsiiz safthaya

girildigi takdirde atrofi ile sonlanacag: fikrine varmislardir.

Idyopatik AIK etyopatogenezinden hangi faktorlerin sorumlu oldugu heniiz
netlik kazanmamustir; ancak literatiirde bu konu ile ilgili pek ¢ok goriis vardir.
Patogenezde birden fazla faktoriin birlikte yer almasi olasidir; bunlar baslica viral,

immunolojik ve vaskiiler faktorlerdir.

Viral Teori

Kokleada viral ajanlara bagli hasarin igitme kaybina yol agmasi, viral
kaynakli konjenital isitme kayiplar1 dolayisiyla bilinen bir gergektir. Ani igitme kaybi
hastalarmin ¢ogunun anamnezinde yakin zamanda gegirilmis USYE hikayesi olmasi
ve dolagimda bir c¢ok wvirlise karsi artmisg antikor seviyesi bulunmasi dikkat

cekicidir.** Ayrica viral ajanlarin latent formlarinin koklear hasara sebep oldugu



tizerinde durulmaktadir. Herpes Simplex viriis (HSV) vb. viruslerin insan spiral

gangliasinda latent bulundugu gosterilmistir.*

Ayrica, Schuknecht ve Donovan AIK olan hastalarin  postmortem
histopatolojik incelemelerinde; tektorial membran hasari, Corti organi hasari ve
spiral ganglion hiicrelerinde spesifik olarak apikal kisim hasar1 saptamislardir. Bu
bulgular viral etyolojiden kaynaklanan isitme kayiplarina benzer nitelikte olmasi

sebebiyle viral teoriyi desteklemektedir.**

I¢ kulaktan kiiltiir veya biyopsi igin 6rnek alinmasindaki zorluklar viral
hipotezi kanitlama ¢abalarin1 zorlastirmaktadir. Sonug olarak, viral ajanlar etyolojide
suclanmasina ragmen, epidemiyolojik, histopatolojik ve serolojik verilerin ortak bir

sonuca varmasi heniiz miimkiin olmamustir.®

Immiinolojik Teori

Ic kulakta antikor varh@ ve vaskiiler striada immun komplekslerin
gosterilmis olmasi, kokleada otoimmiin siire¢lerin varligi olasiligini giindeme
getirmistir.*> Spiral ligaman fibrositlerinin proinflamatuar sitokinler ile stimiile
edilmesi i¢ kulakta immiin mekanizmalarin rol aldigim gdstermektedir.”
Diizelmeyen AIK hastalarinda, ‘Insan Lokosit Antijeni’ (HLA) Klas 1T alelleri ile
iliski kurulmustur.* Otoimmiin karakterde bir hastalik olan Méniére hastalarinda,
AIK ataklari goriildiigii bilinmektedir. Siislii ve ark., Méniére ve AIK hastalarinda
immiinolojik parametreleri inceledikleri ¢alismalarinda ‘eritrosit sedimentasyon hiz1’
(ESR)’nda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek, Tiimor Nekroz Faktor-a
(TNF-0)) degerlerini ise anlamli derecede diisiik olarak saptamiglardir.** Ani isitme
kayb1 kimi zaman g¢esitli sistemik immiin hastaliklar ve vaskiilitlerle birlikte

34

goriilebilmektedir.** Ayrica bir calismada, AIK hastalarinda normalden yiiksek
oranda antikardiolipin (aCL) antikoru tespit edilmistir*’; vaskiiler mikrotrombozla
iliskilendirilen ve siklikla viral bir enfeksiyonu takiben olusan bu antikorun AIK
hastalarinda varlhigi, i¢ kulakta viral enfeksiyon veya vaskiiler bozukluklarla
tetiklenen bir immun mekanizmay: akla getirmektedir.*® Vaskiiler stria’daki kan-
labirentin bariyerinin immiin mekanizmalar ile tetiklenerek bozulmasi ve bunun

endokoklear potansiyeli ortadan kaldirarak isitme kaybina yol agmasi immiinolojik

teoriyi destekleyen bir diger bulgudur.®



Vaskiiler Teori

Bir¢ok organ sistemini etkileyen vaskiiler sistemin terminal arter ile beslenen
isitme sisteminde de sorgulanmasi olagan bir durum olmakla birlikte, ortaya cikan
kanitlar oldukca zayif kalmaktadir. Herseyden once vaskiiler teori histopatolojik
bulgularla uyusmamaktadir. Merchant ve ark.’nin ¢alismasinda hastalardan yalnizca
birinde vaskiiler hadiselerde goriilmesi beklenen histopatolojik degisiklik olan
‘ndronal elementlerde komplet dejenerasyon ve yeni fibroz doku olusumu’
saptanmustir.®®* Benzer sekilde Schuknecht ve Donovan’in incelemelerinde de
vaskiiler teori ile uyumlu olan fibroz veya osseoz neoproliferasyona

rastlanmamustir.**

Iskemiye kars1 koklear tolerans ¢ok diisiiktiir; neredeyse 60 sn.lik anokside
endokoklear potansiyel bozulmaya baslar®. 30 dakika (dk.) boyunca dolasim kesintisi
halinde tliyli hiicreler, spiral ganglion hiicreleri geri doniisiimsiiz sekilde
hasarlanirlar.*® Kokleanin bazalden apekse dogru kanlanmasi sebebiyle iskemik bir
hadisede oncelikle diisiik frekanslarin etkilenmesi beklenir; fakat aksine disiik
frekanshi kayiplar AIK’da iyi prognostik kriterlerdendir.® Dahasi, iskemik
degisiklikler hastalara yapilan Manyetik Rezonans Goriintiilemelerinde (MRG)
gbzlenmemistir.* Ayrica, labirentin arterde meydana gelen trombotik bir hadisenin
hem isitsel hem de vestibiiler fonksiyonlar iizerine etkili olmasi beklenirken,

AIK’larin yalnizca kiigiik bir kisminda vestibiiler semptomlar goriilmektedir.®

Bu sebeple, iskemiden ziyade kanlanmada gegici bir azalma veya vazospazm
olugmasi vaskiiler faktorlerin roliinii agiklayabilir. Kanlanmada gecici azalma akut
viremiyi takiben hemoagliitinasyona bagli viskozite artmasi ile agiklanmaktadir.
Ayrica, akut bir viral enfeksiyonda olusan viremi, kirmizi kan hiicrelerinin dagilimini
degistirir (hemoagliitinasyon). Bu durum viskozite artisina ve kan akiminda

yavasglamaya sebep olarak damar duvarlarinda iskemiye yol agabilmektedir.*

Sonug olarak, etyolojide birgok faktor arastirilmakla beraber bu konu heniiz
kesinlik kazanmamustir. Hastalarin bir kisminda immiin mekanizmalar sorumlu iken
bir bagka grupta viral faktorler sorumlu olabilmektedir. Hatta viral faktorlerin
tetikledigi immiin mekanizmalarin nihai sonuca sebep olmast muhtemeldir.

Etyolojide sorumlu oldugu diisiiniilen viral, vaskiiler ve otoimmiin faktorlerin bir
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arada rol alarak, hiicrede stres cevabi ortaya ¢ikarmasi ve bu durumun koklear hasara
yol acan nitrik oksit (NO) salmimina sebep olmas1 &ne siiriilen bir diger teoridir.®
Steroid tedavisinden elde edilen pozitif cevap bu etyopatogenetik mekanizmayi

desteklemektedir.

2.2.5 Ayiric1 Tam

Idyopatik AIK’nm bir dislama tanist oldugu unutulmamalidir ve hastalar
isitme kaybini agiklayacak altta yatan patolojiler agisindan mutlaka incelenmelidir.

(Akustik norinoma, Méniére hastaligi, otoimmiin i¢ kulak hastaligi vb..)

Hastalarin %10’luk kisminda altta yatan bir sebep bulunur ve tedavi buna
gore sekillendirilir.** Ozellikle bilateral AIK olgularinda etyoloji ayrintili olarak
irdelenmelidir (Tablo2.1). Retrokoklear patolojileri ekarte etmek i¢in AIK klinigi
olan hastalar MRG veya Isitsel Beyinsap: Cevab1 (ABR) tetkiki ile incelenmelidir.’
Ani isitme kaybi ile bagvuran hastalarin %5’inde akustik norinom saptanmaktadir ve
tamamen diizelme olmasi bu olasihifi ekarte ettirmez. Ayrica, agir kaldirma
hikayesi olan olgularda Simmons’in ortaya koydugu ‘membran riiptiirii teorisi’ ve
buna bagli gelisen perilenfatik fistiil akildan ¢ikarilmamalidir; hastalar acil olarak
eksplore edilmeli ve varsa fistiil oblitere edilmelidir.* Isitme kayb1 ve inflamatuar
g6z bulgular ile seyreden nadir bir hastalik olan Cogan Sendromu’nda hastalarin
%50’sinde AIK meydana gelir.”* Ayrica antikoagiilan kullanimina bagh i¢ kulakta
kanama meydana gelmesi ve bu durumun perilenfatik basinci bozarak isitme kaybina
yol agmasi olasidir.*® Bu hasta grubunda i¢ kulakta kanama MRG’da sik rastlanabilen
bir bulgudur.®® Bunlardan baska, multiple skleroz veya serebral enfarkt gibi ndrolojik
hadiseler AiK olarak bulgu verebilir. Baz1 i¢ kulak anomalilerinin ilk olarak AIK ile

bulgu verebilecegi 6zellikle geng hastalarda unutulmamalidir.
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Tablo 2.1 Bilateral Ani Isitme Kayb1 Sebepleri. -Stachler ve ark. 'ndan alinmistir.”

Bilateral Ani Isitme Kayb1 Sebepleri

¢ Menenyjit (enfeksiydz, inflamatuar, e Kursun zehirlenmesi

neopl‘astik‘? : e Genetik bozukluklar
. OtOlanun i¢ kulak hastalig e MELAS sendromu (metabolik ensefalopati,
o Lyme hastalig1 laktik asidoz, inme benzeri epizodlar)

o Sifiliz . i

« Ototoksik ilaclar ¢ Mitokondriyal bozukluklar

e Travma e Vertebrobaziller hastalik ile ilgili bilateral
« Herpes Zoster Oticus (Ramsey-Hunt isitsel damar hasar1

Sendromu) e Cogan Sendromu

e Sarkoidoz e Neoplastik (Norofibromatozis tip 2,

* Hipervizkozite Sendromu bilateral vestibular schwannoma)

2.2.6 Prognoz
Ani isitme kaybi hastalarinin yaklasik %50’si ilk iki hafta i¢erisinde tamamen
diizelme gosterirler.** Iki haftalik siirenin sonunda tedaviye cevap ihtimali azalir.!

Hastalarin neredeyse tamamu 3 ay igerisinde nihai esiklerine ulasirlar.*

Tedavi ile basar1 sansi, literatirde %35°den %89’a varan oranlarda
bildirilmistir.>*** Son derece genis bir yelpazede yer alan bu oranlarm muhtemel
sebebi, iyilesme kriterlerindeki farkliliklardir. Diizelme, tedavi sonrasi belirli
araliklarla tekrarlanan odyogramlarla takip edilir. Bu asamada karsilasilan giicliik,
hasta kulagin hastalik 6ncesi esiklerinin ¢cogu zaman elde edilememesidir. Bu
durumda diizelme kars1 kulak esiklerine gore degerlendirilir. Kars1 kulakta herhangi
bir sebebe bagli isitme kayb1 olmasi durumunda ise degerlendirme giiglesmektedir.
Ayrica, ¢ogu zaman istatistiksel olarak anlamli olan bir diizelme klinik olarak ayni
etkiyi her zaman yaratmamaktadir. Iyilesme ¢ogu zaman ‘saf ses ortalamasi’ (SSO)

esas almarak hesaplanir.” Iyilesme kriterleri su sekilde dzetlenebilir.>*

e Tam iyilesme: Saf ses ortalamasinin etkilenmemis kulagin degerinin 10
dB’lik sinirlart igerisinde olmasi ve ‘konusmayr ayirt etme skoru’nun

etkilenmemis kulagin degerlerinin %35-10 siirlar1 igerisinde olmasi

e Kismi lyilesme:
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* Ani isitme kayb1 sonrasi islevsel olmayan kulagin islevsel degerlere

ulagmasi

* Ani isitme kayb1 sonrasi hala islevsel olan kulakta SSO’da en az 10 dB
diizelme gozlenmesi veya konusmayi ayirt etme skorunda >%10
diizelme gozlenmesi.

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

Yas, bagsvuruda bas donmesi varligi, odyometrik konfigiirasyon, isitme
kaybinin derecesi, gecirilmis cerrahi travma ve tedaviye baslanana kadar gecen siire
prognozda etkili oldugu bilinen faktorlerdendir.®**>* ileri yas ( >60) ve ¢ocukluk
cag1 AIK’lar1 kétii prognostik kriter kabul edilmektedir. Tedaviye ge¢ baslanmasi
bilinen bir diger kotii prognoz kriteridir.”” Basvuruda bas donmesi varhigr kotii
prognostik kriter olarak bildirmistir.>**® Prognostik kriterler Tablo 2.2.’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.2 Prognostik Kriterler

Prognostik Kriterler Tyi Prognoz Kotii Prognoz

Yas Geng yas fleri yas

Bas donmesi Baslangicta bas
donmesi varligi

Isitme kaybinin derecesi Ileri derecede olmasi

Odyometrik konfigiirasyon Plato, diisiik frekans Yiiksek frekans, total

Tedaviye dek gecen siire Kisa Uzun

Mevsim Bahar”

TSH? diizeyleri Diisiik”

Anamnez’ Baslama zamani Sabah uyandiginda

belirsiz fark edilen
Kalorik test Kanal parezisi olmasi

“Narozny ve ark.’dan alinmistir.®®
Murai ve ark. dan alinmigtir.*®
PTSH: Tiroid stimiile edici hormon

Isitme kaybmin tipi prognoz hakkinda fikir vermektedir; yiiksek frekans
kayiplar kotii, diisiik frekans kayiplar iyi prognozlu kabul edilmektedir.® Koklea
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bazalinin apeksine gore travma ve serbest radikallere kars1 daha savunmasiz oldugu
bilinmektedir.®* Akustik travma ve ototoksisiteye bagli isitme kayiplar1 da benzer
sekilde daha ziyade yiiksek frekanslar1 etkilemektedir. Ayrica, iskemi sonrasi koklea
bazalindeki tiiy hiicreleri apekstekilere gore daha hizli ultrastriiktiirel anormallik

gelistirir®

Ileri ve ¢ok ileri tipte isitme kayiplar1 AIK’da kotii prognostik kriterlerlerden
biridir>***% leri derece isitme kaybi olan hastalarin tedaviden bagimsiz olarak
diizelme ihtimalleri diigiik, hafif derecede isitme kaybi olan hastalarin ise yine
tedaviden bagimsiz olarak diizelme ihtimallerinin yiiksek oldugu bilinmektedir.” ileri
derecede isitme kaybi olanlarda diizelme oranlar1 %10-30’larda iken, hafif dereceli

kayiplarda bu oran %70 lere kadar ¢ikmaktadir.”

Spontan Diizelme

Ani isitme kaybi hastalarinin 6nemli bir kisminda tedavisiz birakildiginda
spontan diizelmeler meydana gelmektedir. Literatiirde tedaviyi reddeden veya
plasebo grubunda olan hasta gruplarinda, %32’den %65’lere varan spontan diizelme
oranlar1 bildirilmistir.*" Tam spontan diizelme oranlar1 ise %25’ler civarindadir.*®
Spontan diizelmeler siklikla ilk iki hafta igerisinde meydana gelmektedir.>®

Dérdiincii haftadan sonra spontan diizelme beklenmemektedir.®

2.2.7 Tedavi

Ani igitme kaybi acil tedavi edilmesi gereken bir durum olmasi sebebiyle
cogu zaman hipotetikal olarak etkin olabilecek ilaglarin hepsi birlikte verilmek
durumunda kalinmaktadir." Yalmz bu sekilde tedavi ile elde edilen sonuglar spontan
diizelme rakamlarmin iizerine ¢ikamamustir.®® Yiiksek spontan diizelme oranlari
karsisinda, mevcut tedavilerin HT, avaskiiler nekroz, enfeksiyona yatkinlik vb..yan
etkileri de géz Online alindiginda herhangi bir tedavi vermemek de bir secenek
olabilmektedir. Gergekten de, bir meta-analizde plasebo tedavi alan hasta gruplar ile

karsilastinldiginda gesitli tedaviler alan gruplarda anlaml diizelme gdzlenmemistir.”

Ani isitme kaybinda viral teoriye yonelik antiviral ajanlar kullanilabilmektedir;
yalniz literatiirde antiviral ajanlar ile yapilan tedavilerden olumlu sonug
almamamistir.®®® Vaskiiler yetmezlik teorisine yonelik; viskozite azaltici ajanlar

(pentoksifilin  vb..), vazodilator ajanlar (dekstran vb..), antiiskemik ajanlar
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(trimetazidin vb.), antikoagiilanlar, Ca” kanal blokorleri, hiperbarik oksijen, karbojen
inhalasyonu, ginko biloba ekstresi, ‘trombosit aktive edici faktor’ (PAF)
antagonistleri, Mg" preperatlari, prostoglandinler gibi bircok tedavi secenegi
denenmis olmakla birlikte bu tedavilerin higbirisinin etkinligini gdsteren kanit

yoktur.®

Kortikosteroid Tedavisi

Kortikosteroid tedavisi etyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen otoimmiin,
viral veya iskemik siiregten dolayr olusan inflamasyona anti-inflamatuar yanit
olusturmaktadir. Bu faktorlerden hangisi inflamasyona sebep olursa olsun steroid
tedavisinin bu ii¢ sebebe karsi da etkili olmasi, steroidlerin farkli etyolojiler sonucu

gelisen AIK tedavisinde kullamlabilecegini ortaya koymaktadir.®®

Ani isitme kaybinda kortikosteroid olarak sentetik glukokortikoidler (GK)

kullanilmaktadir. Ajan intravenoz (iv), oral veya IT yol ile uygulanabilmektedir.

Sistemik Kortikosteroid Tedavisi

Sistemik kortikosteroid tedavisine parsiyel ve total cevap oranlari, %49-89
gibi genis bir yayilim gdstermektedir.”” Sistemik kortikosteroid tedavisinden fayda
gosteren caligsmalar olmakla birlikte; aksi yonde sonuglar sunan da pek ¢ok calisma
mevcuttur.®3***% QOral steroid tedavisine temel teskil eden ilk klinik ¢alisma, Wilson
ve ark.’nmn 1980 yilinda yayinlanan serisidir.” Yazarlar bu galismalarinda AIK’da
sistemik kortikosteroid tedavisini plaseboya gore iistiin bulmuslardir. Takip eden
randomize kontrollii prospektif diger bir ¢alisma ise, steroid tedavisinin istiinliigiini

gosterememistir.®

Sistemik yoldan verilen Kkortikosteroidlerin i¢ kulaga gecisi kan-labirentin
bariyerini asarak olmaktadir. Yapilan bir hayvan g¢alismasinda, iv yolla verilen
prednizolonun i¢ kulaktaki degerleri ile serum degerleri arasinda anlamli fark

bulunmamustir.®®

2.3 Ani Isitme Kaybinda intratimpanik Tedavi

2.3.1 Tarihce
I¢ kulaga orta kulak yolu ile ila¢ ulastirmak, yeni bir yontem degildir. Tlk
olarak Schuknecht 1956°da Méniére hastalarinda 1T streptomisin uygulamistir.”
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Takiben, Sakata ve ark. ve sonrasinda Shea ve ark. yine Méniére hastalarinda ITS
tedavisini giindeme getirmislerdir.”*® Silverstein ise 1996’da ilk defa AIK

hastalarinda ITS serisini sunmustur.”

2.3.2 Intratimpanik Steroid Tedavisinin Basar1 Oranlar1

Intratimpanik steroid tedavisi ilk olarak sistemik kortikosteroid tedavisine
yanit vermeyen hastalarda kurtarma tedavisi olarak 6n plana ¢ikmistir.***® Kurtarma
tedavisi ile basart oranlart %26-%83 arasinda genis bir yelpazede Yyer
almaktadir."**>*®™ " Kurtarma IT tedavi ile elde edilen basarili sonuglar, sistemik

steroidlerin ideal sonuglara ulasmakta yetersiz kaldigmi gostermektedir.®

Takiben ITS’in baslangic tedavisinde sistemik steroidler ile kombine
edilerek'”"® veya tek basma '***% ® kullanim1 giindeme gelmistir. Bu tedavilerin de

basar1 oranlar1 %8 ila %75 arasinda degismektedir.

2.3.3 Intratimpanik Steroid Tedavisinin Avantajlari
e intratimpanik  yolla  uygulanan  steroidler  sistemik  verilen
kortikosteroidlere gore i¢ kulakta daha yiiksek konsantrasyonlarda

bulunurlar,?.8-8

e Caligmalar IT yolla uygulanan steroidlerin sistemik dolasima
geemedigini ya da ihmal edilebilir diizeyde gegtigini ortaya
koymuslardir.**® Dolayisiyla IT yol ile sistemik tedavinin olasi yan

etkilerinden kaginilir®®,

e Intratimpanik uygulama yalnizca hasta kulaga etki eder.

2.3.4 Intratimpanik Steroid Tedavisinin Uygulama Yéntemleri
Intratimpanik ~ steroid  uygulama  yontemleri literatiirde  gesitlilik
gostermektedir; verilen ilacin igerigi, dozu, verilis yolu ve siiresi konularinda fikir

birligi heniiz bulunmamaktadir.

Intratimpanik  steroidlerin  yiiksek  konsantrasyonlarda  uygulanmasi
onerilmektedir.”* Bununla birlikte, tek seferde orta kulaga verilebilecek ilag miktar:
yaklagik 0.4-0.8 cc arasindadir. Bu sebeple 3 ila 7 giinde bir toplam 3-4 doz seklinde

tekrarlayan dozlar nerilmektedir.” Tercih edilen kortikosteroid siklikla DXM veya
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MTZ olmaktadir. Literatiirde AIK tedavisinde ITS kullanimu ile ilgili ¢alismalar ve

Ozellikleri Tablo 2.3’de kronolojik sirada verilmistir.

Verilis Yolu

Verilis yollar1 su sekilde siralanabilir:

Transtimpanik enjeksiyon: Timpanik membran arka-alt kadranina
enjektdr ile transtimpanik olarak ajan zerk edilir. Emniyetli bir yontem
olmasi, kolay uygulanabilirligi, diisiik maliyeti sebebiyle en sik tercih
edilen ydntemdir.****%% Enjeksiyon oncesi, orta kulaktaki havanin
bosaltilmas1 amaciyla &n-alt kadrana miringotomi ile delik agilir. Islem
sonrasi hastanin otolojik pozisyonda 15-30 dk. beklemesi ve

yutkunmamas: gerekir.’

Miringotomi: Miringotomiyi takiben yuvarlak pencerenin endoskopik
olarak ortaya konmasi varsa tikaglarin temizlenmesi sonrasi yuvarlak
pencere membranina direkt enjeksiyon veya gelfoamlarla ilacin

membran iizerine yerlestirilmesi ger¢eklestirilir.'*®>%

Mikrokateter: Timpanik membrandan gegerek yuvarlak pencere
membranina yerlestirilen ve siirekli infiizyon saglayan mikrokateterler

kullanilarak ajanin i¢ kulaga ulastirilmasi gerceklestirilir.”®**

Ventilasyon tiipii: Timpanik membrana yerlestirilen ventilasyon tiipii
igerisinden ilacin orta kulaga ulastirilmast miimkiindiir."*****% Bu
yontem tekrarlayan enjeksiyonlara tercih edilmekle birlikte, kalici
perforasyon riskinin daha yiiksek oldugu  unutulmamalidir.
Kortikosteroidi  kulaga  damlatmayi, hastanin  kendi  basina
uygulayabilmesi bir avantaj iken; hastanin tedaviyi ne derece dogru

uygulayacagi da tartigmalidir.

Sozii gegen tekniklerden herhangi birinin bir digerine tstiinliiglinii gésteren

literatiir heniiz bulunmamaktadir.*
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Tablo 2.3 Ani Isitme Kayb1 Tedavisinde Intratimpanik Steroid Kullanilan Calismalar

Birinci yazar, Yontem Verilis Semasi KOTtIk_OS'FerOId DO.Z (mg/ml);
yayin yili cinsi miktar (cc)
VT’den 10-14 giinde 4 kez DXM 25; 0.4-0.6
L &2 |enjeksiyon”
Gianoli, 2001 MTZ 125mg /2 ml;
0.4-0.6
Kopke, 2001 mikrokatater | 14 giin boyunca MTZ 62.5; 0.2-1
Ho, 2004% transtimpanik | 3 hft.” boyunca hft.da bir DXM 4;0.4-0.7
Battista, 2005%° | transtimpanik | 14 giinde 4 kez DXM 24:0.3
Lautermann, VT 5 giin boyunca giinde bir MTZ 32
2005% kez
Choung, 2006™ | transtimpanik | 2 hft. boyunca hft.da 2 kez DXM 5: 0.3-0.4
gs | miringotomi ve | 8 giin boyunca giinde bir DXM 4;0.5
Kakaheta, 2006 VT kez
Roebuck, 2006’" | transtimpanik | bir defaya mahsus DXM 24;0.3-0.5
. 12 | transtimpanik |15 giinde 4 kez MTZ 80 mg /2 ml;
Xenellis, 2006 15-2
Haynes, 2007** | transtimpanik | bir defaya mahsus DXM 24:0.3-0.5
Plaza, 20077 transtimpanik | hft.da 3 kez MTZ 20;0.3-0.5
- o5 mikrokatater |3 hafta boyunca giinde 2 MTZ 62.5
Wicjk, 2007 kez 3 damla
Ahn, 2008 transtimpanik | giinasir1 3 kez DXM 5;0.3-0.4
Battaglia, 2008 *” | transtimpanik |3 hft.boyunca hft.da bir DXM 12;0.5-0.7
Lee, 2008% transtimpanik | 2 hft. boyunca hft.da 2 kez DXM 5;0.3-0.4
Han, 2009% transtimpanik | 2 hft. boyunca hft.da 2 kez DXM 5:0.5
84 transtimpanik |8 giin boyunca giinde bir DXM 5;0.3-0.4
Hong, 2009 kez
. 16 transtimpanik |3 giin boyunca giinde bir PNZ™ 62.5;0.4
Filipo, 2010 kez
97 transtimpanik |5 giin boyunca giinde bir DXM 4;0.4-0.7
Kara, 2010 kez
79 transtimpanik | farkli giinlerde toplam 5 MTZ 125;0.5
Arslan, 2011 kez
Fu 2011% transtimpanik |5 giin boyunca giinde bir DXM 5;0.8
' kez
98 transtimpanik | iki hft boyunca haftada 6 DXM 5;0.3-04
Park, 2011 kez
Rauch, 2011% transtimpanik | 15 giinde 3-4 kez MTZ 40; 1
Wu, 2011%° transtimpanik |4 giinde bir toplam 4 kez DXM 8 mg/ 2ml ;0.5

“VT:ventilasyon tipii, hft :hafta,” PNZ: prednizolon




18

Emilimi Kolaylastiric1 Ajanlar

Steroidler, beraberinde emilimi kolaylastirici bir ajan (hyaluronik asit vb..)
ile verilebilmektedir.® Hyaluronik asitin kullanilmasi, ilacin orta kulakta kalma
siiresini uzatir ve yuvarlak pencereden diffiizyonunu kolaylastirir.'® Kolaylastirict
ajan olarak histamin de denenmis olmakla birlikte yuvarlak pencere membraninda

inflamasyonu arttirmasi sebebiyle tercih edilmemektedir.®

2.3.5 Intratimpanik Uygulamanin Emniyeti
Intratimpanik uygulanan steroidin i¢c kulaga hasar verici etkisinin olmadig1
gosterilmistir; ITS, ABR’de anlamli degisiklik yapmamakta ve histolojik olarak tiiy

' Dahasi, ITS enjeksiyonunun giiriiltiiye bagl

hiicre hasarina sebep olmamaktadir.
isitme kayiplarinda isitme kaybini hafifletici etkisi ve inflamasyonu azaltarak
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.'®*'® Bir baska ¢alismada akustik travmaya
maruziyet sonrast ITS verilen ginepiglerde 6l¢giilen ‘otoakustik emisyon’ (OAE)
degerleri ve elektron mikroskobi ile yapilan histolojik gozlemler sonucu steroid

tedavisi alan grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek diizelme

saptanmugtir.'®

2.3.6 Intratimpanik Steroid Uygulamasinin Komplikasyonlari

Intratimpanik steroid uygulamasi sonrasi kulak zar1 rutin muayene ile takip
edilmelidir. Intratimpanik uygulama sirasinda veya sonrasinda olusabilecek
komplikasyonlar su sekilde siralanabilir:

kalic1 perforasyon (sigara kagidi tatbiki veya yag miringoplasti

gerekti ren)11,14,54,80,96,101

isitmede kotiilesme 1014 979192
akut otitis media (AOM) -1 2
- otomikoz®
mastoidit®
islem sirasinda agri*™
islem sirasinda bas donmesi®’®*%: bas donmesi siklikla kisa
stirelidir. Oda sicakliginda ilag¢ kullanimi ile kalorik denge korunacagi

i¢cin bas donmesi onlenebilmektedir.
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2.3.7 Intratimpanik Steroidlerin i¢ Kulaga Ulasma Yollar
llaglarm i¢ kulaga gecis yollar1; yuvarlak pencere, oval pencere ve koklea
kemik labirentteki kii¢iik gézeneklerden olmakla birlikte; oval pencere araciligiyla

skala vestibuliye gegen ilag dozu Corti Organi’na ulagsmakta yetersiz

kalmaktadir.?>1%

Yuvarlak Pencere
Yuvarlak pencere IT uygulanan steroidlerin i¢ kulaga esas gegis yoludur.'%®
Yuvarlak pencere membrami yari gecirgen bir membrandir.®*'"" insanlarda kalinlig

% J¢ katmandan olusur. Orta kulaga bakan yiizii ‘siki

70 mikrometredir (um).
baglantilarla’ birlesmis bir ya da birkag¢ sira kiiboidal hiicreden, medial yiizii ise
aralikl1 yerlesmis mezotelyal hiicrelerden olusur. i¢ katmandaki mezotelyal hiicreler
sitoplazmalarinda mikropinostik vezikiiller icermektedir. Membranin lateral yiizii
orta kulak mukozas! ile i¢ yiizii de timpanik skala ortiisii ile devamlilik gosterir.®” Bu
iki katman arasinda ise, gevsek organize kollajen ve elastik fiberler, bol fibrositler,
nadir fibroblastlar, kan damarlar1 ve sinir lifleri bulunur. Yuvarlak pencere
membranindaki tek bariyer lateraldeki epitelyal katmandir. I¢ kulaga bakan yiizde
epitelyal bir bariyer olmamasi bu fibréz katmanin perilenf ile temas halinde

oldugunu gésterir.?®

Intratimpanik uygulanan steroidler yuvarlak pencere membranindan
diffiizyon ile i¢ kulaga gegerler.”® Ilacin gecisinde molekiiler agirlik, molekiiler
konfigiirasyon, yagda ¢oziiniirliik, elektrik yiikii ve konsantrasyon etkilidir.*'%®
Steroidler, diisiik molekiil agirliklar1 ve yagda c¢oziinlir olmalar1 sebebiyle
membrandan kolay diffiize olabilirler. Bundan bagka, yuvarlak pencere membraninin
lateralinde yag veya fibroz dokudan olusan tikaclar bulunabilir, bu durum da

membranin gegirgenligini etkileyecektir.'®

Membranin gecirgenligi, intrakoklear
basingtaki degisimlerin yuvarlak pencere membraninin gerginligini degistirmesi ile
de etkilenebilmektedir."® Intratimpanik steroid tedavisinden fayda gdrmeyen
Meénicre hastalariyla yapilan bir ¢alismada, hastalarin %22’sinde verilen ajanin i¢

kulaga geg¢medigi saptanmustir.’

Sonu¢ olarak, yuvarlak pencere membran
gecirgenligi  bircok faktorden etkilenmekte ve kisiden kisiye degisiklik

gosterebilmektedir.
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2.3.8 Intratimpanik Steroidlerin i¢ Kulakta Yayilim

Timpanik skalaya ulasan ajanin i¢ kulakta yayilim1 kokleadaki iki ayr1 akim
ile gergeklesir. Bunlardan ilki, perilenfatik bosluk boyunca olan longitudinal akimdir.
Kokleadaki ¢ogu olusumlar (spiral ganglion vb..) perilenf ile diffiizyonel devamlilik
icerisindedirler. i¢ kulak sivilarinin hareket halinde olmamasi nedeniyle perilenfatik
bosluk boyunca diffiizyon ile olan bu longitudinal akim oldukga yavastir ve ajanin bu
sekilde skala timpaniden tiim kompartmanlara yayilimi saatler ve hatta giinler
stirebilmektedir. Ayrica perilenf ile diffiizyonel devamlilik igerisinde olmayan
yapilar mevcuttur (skala media ve vaskiiler stria).?’ Bu sebeplerle ajanin yayiliminda
ikinci yol olan radyal akim esas olarak dikkate alinmalidir. Ajan radyal akim ile
skalalar arasindan pasif difiizyon ile gecerek endolenfe ulasabilir. ‘Interskalar
dagilim’ ad1 da verilen bu sekilde yayilimda, maddenin basta molekiil agirligi olmak
tizere kendine 0zgii 6zellikleri onemlidir; steroidler diisiik molekiil agirliklart ve
yagda yiksek ¢oziinirlikleri nedeniyle kolaylikla skalalar arasi diffiize
olabilmektedirler."* Buna ragmen, verilen ajanin tiim kokleaya esit dagilim
mimkiin  olmamaktadir; bazalden apikale gidildikce verilen maddenin

konsantrasyonunun diistiigii goriilmektedir.'® (Sekil 2.2)

(b)

Sekil 2.2 Steroidlerin I¢ Kulakta Yayilim Prensipleri -Salt ve ark. ’dan alinmistir.**®
Koklea kesitinin sematik goriiniimii. Ince oklar koklea boyunca longitudinal akim ile

maddenin yayilimint gostermektedir. Kalin oklar radyal yayilimi géstermektedir.
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Sekilde yuvarlak pencere membranindan gegen maddenin radyal yollar ile koklea
boyunca yayilimi gélgelenme ile gosterilmistir; koyu renk alanlarindan agik renk
alanlarina ge¢ildik¢e maddenin yogunlugu azalmaktadir. (ELS; endolenfatik bosluk,
RW; yuvarlak pencere, SV; vestibiiler skala, ST; timpanik skala, V; vestibiil)

2.4 Steroidlerin I¢ Kulakta Etki Mekanizmasi

Ani isitme kayb1 tedavisinde kullanilan DXM ve MTZ, GK etkinlige sahip
sentetik yapidaki kortikosteroidlerdendir. DXM, sentetik kortikosteroidler igersinde
en uzun etki siiresine sahiptir. Kortikosteroidler hedef dokuda GK ve
mineralokortikoid reseptorlere baglanarak etki ederler. Bu reseptorler hiicre
stoplazmasinda bulunurlar, dolayisiyla GK’ler hiicre icinde etki ederler. Spesifik
reseptorlere baglanmayi takiben, hedef gen etkilenerek gerekli protein sentezi
saglanir. Bu sentetik steroidler, esas olarak GK etkinlige sahip olmakla birlikte
mineralokortikoid reseptorler tizerinden mineralokortikoid etkinlik (sivi-elektrolit
dengesi iizerine) gosterdikleri de bilinmektedir.? I¢ kulakta bu mekanizmanin nasil
isledigi heniiz netlik kazanmamugtir.

Glukokortikoid reseptorleri, i¢ kulakta basta spiral ligaman, Corti organi,
baziller membran ve spiral ganglion olmak iizere yaygin olarak saptanmigtir.”**®
Glukokortikoid reseptorlerinin i¢ kulakta en yiiksek oranda bulundugu yer K*

resirkiilasyonunda énemli rol oynayan spiral ligamanin tip 3 fibrositleridir.***

Glukokortikoidlerin  i¢ kulaktaki inflamatuar siireci anti-inflamatuar
mekanizmalarla hafifleterek ve mineralokortikoid etki ile koklear sivi dengesini
koruyarak etki ettigi diisiiniilmektedir. I¢ kulaktaki sikica diizenlenmis olan sivi
dengesi hassas iyon transport mekanizmalar1 gerektirmektedir.?® Glukokortikoidler
vaskiiler ~striada mineralokortikoid reseptdrlere  baglanarak Na'K'-ATPaz
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pompasinin sentezinde gorev alirlar.™ Benzer sekilde, GK’ler endolenf iceren

liimenlerde aktif ve pasif Na'/K" kanallarmin ekspresyonunu arttirmaktadir.® Bu
mekanizmalar ile ayarlanan sivi dengesi endokoklear potansiyeli siirdiirmeyi saglar.

Glukokortikoidlerin anti-inflamatuar etkilerini Nikleer Faktor kappa B

5

(NFxB) sentezini inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir."™® Bir hiicresel
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transkripsiyon faktorii olan NFxB, hiicrenin ozmotik, mekanik veya enfeksiyoz
kaynakli strese cevabinda anahtar rol oynar. Niikleer Faktor kappa B’nin patolojik
aktivasyonu, ¢esitli inflamatuar sitokinlerin salinimina (TNF-o, Interlokin-1 [IL-1] )
yol acar. Merchant ve ark., AIK’da NFkB’nin patolojik olarak aktive oldugu teorisini

% Glukokortikoidlerin patolojik olarak aktive olan NFkB’nin

One stlirmiislerdir.
etkilerini inhibe ederek koklear fonksiyonlari korudugu ve isitmeyi diizelttigi
diistiniilmektedir."*°

Koklear dokularda varligi kanitlanan Nitrik Oksit Sentaz (NOS) ile tiretilen
NO’in norotransmisyonda, koklear kan akiminin regiilasyonunda ve koklear
homeostazda gorevli oldugu diisiiniilmektedir.*” ‘Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz’
(iNOS) ise fizyolojik kosullarda i¢ kulakta bulunmamakla birlikte bir proinflamatuar
sitokin olan TNF-a ile indiikleme sonras1 koklear dokularda saptanmistir.*® Niikleer
Faktor kappa B’nin iNOS {iretiminin regililasyonunda onemli rolii vardir; NFxB
aktivasyonu ile iNOS iiretiminden sorumlu genler aktive olmaktadir.'”
‘Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz’in esas olarak koklear hasardan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir **° Dahas1, GK’lerin TNF-a ile indiiklenen NO iiretimini baskiladig
ve bu sekilde koklear hasar1 onleyici etki ettigi gdsterilmistir.***'** Ozetle, GK’ler

anti-inflamatuar etkilerini NFkB ile aktive olan iNOS iiretimini baskilayarak

gostermektedirler.

Glukokortikoidler ayn1 zamanda koklear kan akiminin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Glukokortikoid enjeksiyonunun, ginepiglerde koklear kan akimini anlaml
olgiide arttirdig1  gosterilmistir.’® Benzer sekilde GK’ler koklear iskemide kan

akiminin azalmasini dnleyerek koruyucu etki yapabilmektedirler.'?**



23

MATERYAL-METOD

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’'nda
Etik Kurulun 08-18 ( KA-130042) sayili izniyle Haziran 2013-Ocak 2014 tarihleri

arasinda yapilmistir.

3.1. Bireyler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
polikliniginde AIK tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Ani isitme kaybi
tanimi1 olarak “National Institute on Deafness and Other Communication Disorders”
(NIDCD)’in ‘en az 3 ardigik frekansta en az 30 dB’lik 72 saat icerisinde gelisen

sensoOrindral komponette isitme kayb1’ tanimi esas alinmistir.

Tim hastalara saf ses odyometrisi yapilarak tani konulmustur. Saf ses
odyometrisinde 125-8000 Hertz (Hz) frekanslarinda saf ses esiklerine bakilmustir.
Ayrica, yapilan odyometride SSO, ‘konusmay1 ayirt etme skoru’, ‘konusmay1 anlama
esigi’ ve ‘tedirgin edici ses yiiksekligi’ parametrelerine bakilmistir ve timpanogram
yapilmistir. Retrokoklear patolojiyi ekarte etmek adina tiim hastalara Kkulak

kesitlerini igeren Manyetik Rezonans Goriintiileme yapilmustir.

3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

72 saat igerisinde gelisen en az 3 ardisik frekansta en az 30 dB ve iizeri
sensorindral karakterde isitme kaybina sahip olan 18-80 yas arasi hastalar caligmaya
dahil edildi. Hastalarin igitme kaybinin baslangici ile tedaviye baslama zamani
arasinda gecen siirenin 7 giinden fazla olmamasi ve hastalarin klinigimizde tedaviye
baslamadan énce AIK’ya yonelik baska bir tedavi almamis olmasi da dahil edilme

kriteri olarak kabul edildi.

3.1.2 Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Idiyopatik AIK taniminin diginda kalan (retrokoklear patoloji, ototoksisite,
perilenf fistiilii, akustik travma vb..) hastalar calisma dis1 birakilmistir. Etkilenen
kulaktan daha once cerrahi gecirilmis olmasi, etkilenen kulakta akut veya kronik
otitis media (KOM) tanis1i olmasi da hastalarin ¢alisma dis1i  birakilma

kriterlerindendir.
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3.2. Cahisma Planlanmasi
Calisma prospektif, kontrollii, randomize ¢alisma olarak tasarlandi. Hastalar
kortikosteroid tedavisinin verilis yolu agisindan ‘oral steroid’ (OS) ve ‘intratimpanik
steroid” (ITS) olmak {izere iki gruba randomize olarak dagitildi. Birinci grup
hastalara steroid tedavisi sistemik (oral) olarak uygulandi, ikinci grup hastalara ise
etkilenen kulaga IT yol ile uygulandi. Oral steroid tedavisi alan hastalar kontrol

grubu (OS) olarak kabul edildi.

Her hasta i¢in bir Olgu Rapor Formu (Hasta Karti) diizenlendi; bu formda
isitme kaybinin odyometrik konfiglirasyonu, isitme kaybi derecesi, hastanin
basvurudaki semptomlari, kulak zar1 muayenesi, bilinen ek kulak hastaligi, varsa
diger hastaliklar1 not edildi. Hastalarin odyometrik konfigiirasyonun ve isitme kaybi
derecesinin prognoza etkisi incelendi. Intratimpanik grubu igin her uygulamada
enjekte edilen ila¢ miktar1 ayrica not edildi. Tiim hastalarda tedaviyi takiben gelisen

yan etkiler ve komplikasyonlar not edildi.

3.2.1 Bireylere Uygulanan Tedavi Semasi

Intratimpanik steroid tedavisi giinasir1 {ic kez uygulandi. Islem 6ncesinde
lokal anestezik ajan (%10’luk Lidokain) emdirilmis pamuk dis kulak yoluna
timpanik membranin {izerine denk gelecek sekilde yerlestirilip 10 dk. beklendi.
Timpanik membran 6n-alt kadrana 22 nolu igne ile delik agilarak, islem esnasinda
orta kulaktaki havanin buradan bosalmasi saglandi. Ardindan timpanik membran
arka-alt kadranina 27 nolu igne ile enjeksiyon yapildi. Transtimpanik yolla 0.5-0.7cc
DXM (8mg/2ml) orta kulaga enjekte edildi. islem sonrasi hastalar 30 dk. otolojik
pozisyonda bekletildi. Bu siire ic¢erisinde miimkiin oldugunca yutkunmamalar1 ve

konusmamalari tavsiye edildi.

Kontrol grubuna ise 1mg/kg/giin (maksimum 80 mg) prednizolon tedavisi,
oral yoldan giinliik doz 3’e béliinerek verildi. Ug giinde bir, toplam verilen doz 10

mg azaltilarak tedavi idame ettirildi.
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Ayn1 zamanda tiim hastalar AIK tedavisinde klinigimizde rutinde verilmekte
olan ajanlar verildi. Bunlar 5 ila 10 giin siireyle iv yiiksek molekiil agirlikli dekstran
(5cc/kg), 1 ay siireyle oral diiiretik (asetozolamid), 3 ay siireyle oral vazodilator

(betahistin, trimetazidin) ve 5 giin siireyle antiviral (asiklovir) tedaviyi igermektedir.

3.3.Takip
Hastalar altinci gilin, on besinci giin, birinci ay ve l¢ilincii ayda kontrol
odyogramla takip edildi. Her odyogramda saf ses esikleri, SSO’lari, konusmayi

anlama esikleri ve konusmay1 ayirt etme skorlar1 hesaplandi.

3.4. Tyilesme Kriterleri

500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz’deki saf ses esiklerinin ortalamasinmi alarak
olusturulan deger SSO olarak kabul edildi. Saf ses ortalamasinda 10 dB ve iizerinde
yiikkselme veya ‘Konusmayr Ayirt Etme Skoru’unda %10 ve iizerinde yiikselme
diizelme olarak kabul edildi. Diizelme gosteren hastalar kendi igerisinde ayrica kismi
ve tam diizelme olanlar olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Stachler ve ark.’nin
onerdigi iizere; SSO’nun etkilenmemis kulagin degerinin 10 dB’lik simurlar
icerisinde olmasi ve konusmayr ayirt etme skorunun etkilenmemis kulagin
degerlerinin %5-10’luk sinirlar1 igerisinde olmasi ‘tam diizelme’, bu kriterlerin
disinda kalan hastalar ise ‘kismi diizelme’ olarak degerlendirildi. Ayrica, AIK atag
sonrasi islevsel olmayan bir kulagin tedavi sonrasi islevsel degerlere ulasmasi1 da

‘kismi diizelme’ olarak kabul edildi.’

3.5. Istatistiksel Yontem
Iki grubun iyilesme diizeylerini karsilastirmak ve prognostik Kriterleri
degerlendirmek i¢in “ki-kare testi, Fisher’in ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton
testi” kullanildi. Iki grup arasinda sayisal dlgiimler arasindaki farkin hesaplanmasi
ve prognostik Kriterlerin sayisal Olglimlere bagli degerlendirilmesi ig¢in ‘Mann-
Whitney U testi’ kullanildi. SPSS Version 21.0 bilgisayar programi kullanildi. P

degerinin <0.05 olmasi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 41 hasta dahil edildi (OS 21 hasta, ITS 20 hasta). Bu
hastalar her iki gruba randomize olarak dagitildi. Calismaya dahil edilen hastalardan
7 tanesi c¢alisma siirecinde ¢alisma dis1 birakildi. Hastalardan biri ¢ekilen MRG
gorlntiilemede i¢ kulak anomalisi (koklear hipoplazi) saptanmasi sebebiyle ¢alisma
dis1 birakildi. Bir hastanin eslik eden Méniere tanisi sebebiyle takipleri esnasinda
kontrol edilemeyen bas donmeleri meydana geldi, bu sebeple ventilasyon tiipii tatbik
edildi ve c¢alismadan ¢ikarildi. Bir diger hastaya takipler esnasinda birinci ayda
yeniden atak gecirmesi sebebiyle yeniden tedavi baslandi ve fluktuasyon gosteren
isitme kayb1 olmasi sebebiyle ¢alisma dis1 birakildi. Bir hastada AIK atagmin eslik
eden ‘multipl skleroz’ tanisina bagli olarak ortaya ¢iktig1 anlasilmasi tizerine tedavi
buna gore sekillendirildi ve galisma dis1 birakildi. ki hasta kendi istegiyle ek tedavi
olarak hiperbarik oksijen tedavisi almak isteyerek calismadan ayrildi. Bir hasta
takipsizlik sebebiyle calisma dis1 birakildi. Bu durumda toplam 34 hasta ile
calismaya devam edildi. Bu hastalardan 18 tanesi ITS grubunda, 16 tanesi OS
grubunda idi. ‘intratimpanik steroid’ grubundaki hastalardan bir tanesi ayn1 yil
icerisinde iki kez AIK atagi gegirmesi sebebiyle iki kez ¢alismada yer aldi; bu
durumda toplamda 35 kulak (19 ITS; 16 OS) galismaya alindu.

4.1  Demografik Ozellikler

Calismada 22’si erkek 12’si kadin olmak {izere toplam 34 hasta yer aldi.
Hastalarin yag ortalamasi 46 idi; hastalar 24-80 yas araligindaydi. Bagvuru siiresi 1
ila 7 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 3 giin idi. ilk 24 saatte bagvuran
hastalar toplam hastalarin %31.4’ini (n=11) olusturmaktaydi. 24 saati ge¢cmesine
ragmen 3 giin icerisinde bagvuran hastalar tim hastalarin %37.1’ini (n=13)
olusturmaktaydi. Geri kalan hastalar 3 ila 7 giin igerisinde basvurmustu (% 31.4;
n=11).

Hastalara yapilan kulak MRG sonucunda yalnizca bir hastada insidental
olarak (akustik siniri ¢evreleyen) ‘anterior inferior serebellar arter halkasi’ saptandi.
Bu hastada bu durumun AIK’y1 aciklayacak sekilde akustik sinire basi yapmadigi ve

insidental rastlanan bir anomali oldugu kanisina varildi. Bunun diginda kalan
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hastalarin MRG’leri normal sinirlar igerisinde i¢ kulak ve retrokoklear olusumlar

igermekteydi.

Hastalar odyometrik konfiglirasyona gore ii¢ alt tipe (plato, diisiik frekans,
yiiksek frekans) ayrildi. Hastalarin odyometrik konfigiirasyonlar1
degerlendirildiginde en sik goziiken alt tip % 48.6 (n=17) ile plato tip isitme kayb1
olan hastalardi. En az goriilen alt tip ise %11.4 (n=4) ile yiiksek frekans tip
kayiplardi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %70.5’inin (n=24) bilinen ek hastalig
olmamakla birlikte, geri kalan 10 hastanin 6zge¢misinde c¢esitli hastaliklar yer
almaktaydi. 4 hastada HT, 3 hastada diabetes mellitus tip 2, 1 hastada romatoid artrit
(RA), 1 hastada sistemik lupus eritematosus (SLE), 1 hastada gut, 1 hastada

muskuler distrofi ve 1 hastada koroner arter hastaligi mevcuttu.

4.2  Gruplarin Dagihm Ozellikleri

Her iki gruptaki hastalarin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, bagvuru siiresi,
karsilastirildiginda  gruplardaki s6zii gegen degiskenlerin  dagilimi arasinda
istatistikselanlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.1). Ayrica, her iki grupta
odyometrik konfigiirasyon alt tiplerinin dagilimi benzerdi (p=0.216) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1 Gruplarm Demografik Ozellikleri

2
L. X z

oS ITS Toplam p degeri degeri | degeri

Yas (ort.)” 41 49 45 0.151 1.44

Cinsiyet (E/K) 9/7 14/5 23/12 0.279 1.172

Ortalama

Basvuru Siiresi 2 3 3 0.102 1.68

(giin)

Cimlama (%) 81.2 94.7 88.6 0.312 fale

Bag donmesi (%) 25 10.5 17.1 0.379 **

*ort.: ortalama
** Kesin test oldugundan ki-kare degeri yoktur.
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Tablo 4.2 Odyometrik Konfigiirasyon Alt Tiplerine Gore Gruplarin Dagilimi

p=0.216 Plato Yiiksek frekans Diisiik frekans
v =3.398

(ON} 9 3 4

ITS 8 1 10
Toplam 17 4 14

(%) (48.6) (11.4) (40)

Hastalar isitme kayb1 derecesine gore iki ayri gruba ayrildi. Saf ses ortalamasi
50 dB ve lstii olan hastalar ‘ileri derecede isitme kayb1’, saf ses ortalamalari 50
dB’den az olan hastalar ise ‘hafif derecede isitme kaybi’ olarak smiflandirildi. Her
iki gruptaki hafif ve ileri isitme kayipli hastalarin dagilimi benzerdi. (p=0.728)
(Tablo 4.3)

Tablo 4.3 Isitme Kayb1 Derecesine Gére Gruplarm Dagilimi

p=0.728 Hafif (<50 dB) fleri (=50 dB)
¥’ =0.121

0S 11 5

ITS 12 7

Toplam 23 12
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4.3  Diizelme Oranlari

3 aylik takip sonunda toplamda hastalarin %85.7’sinde (n=30) diizelme
(tam+kismi) gozlendi. Hastalarin %60°sinda diizelme (n=21) 6.giinde, %11.4’linde
(n=4) 15.glinde, %38.5’sinde (n=3) birinci ayda ve %5.7’sinde (n=2) 3.ayda
gerceklesti. baska deyisle, en ¢ok diizelme erken donemde (ilk 6 giin) saptandi ve
diizelen hasta sayisi takip siiresi arttikga azaldi. (Sekil 4.1)

21
20 - ¢

15 -
® 14

Diizelen Hasta Sayisi

0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Takip Siiresi (Giin)

Sekil 4.1 Takip Siiresine Gore Diizelen Hasta Sayilari

Diizelme gosteren hastalar kendi arasinda tam ve kismi diizelenler olmak
tizere tekrar iki alt gruba ayrilarak incelendi. Kismi diizelen hastalar ilk 6 giin
igerisinde tiim hastalarin %33.3’linti (7/21), 3.ay sonunda ise tiim hastalarin %20’sini
(6/30) olusturmaktaydi. Kismi diizelen hasta sayisi takipte tedrici olarak azalma
gostermekteydi; bir baska deyisle bu hastalar takipte tam diizelme
gerceklestirmekteydi. (Tablo 4.4)

4.3.1 Saf Ses Ortalamalarina Gore Diizelmenin Hesaplanmasi
Saf ses ortalamalarina bakildiginda 3.ay sonunda diizelme gosteren hastalarda

diizelen ortalama deger 26.83 dB idi. Yalnizca etkilenen frekanslarin ortalamasinda



30

tedavi Oncesi ve sonrasinda olusan fark hesaplanarak elde edilen diizelen ortalama

deger ise 30.5 dB’e yiikselmekteydi.

Iki hastada SSO’nda diizelme 10 dB’in altinda olmasina ragmen konusmayi
ayirt etme skorlarinda %10’un iizerinde iyilesme olmasi sebebiyle bu hastalar ‘kismi

diizelme’ olarak kabul edildi.

4.3.2 Gruplarin Diizelme Oranlarinin Karsilastirilmasi

3. aymn sonunda OS grubunda hastalarin %87.5 (n=14)’inde diizelme
saptandi. ‘Intratimpanik steroid’ grubunda ise bu rakam %84.2 (n=16) idi. Iki grup
arasinda diizelme oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=1.0) (Tablo 4.5) 6.
giin, 15. glin ve 1. ay kontrol odyogramlarinda diizelen hasta sayilar1 dikkate alinarak
iki grup karsilastinnldiginda kismi ve tam diizelme oranlar1 benzerdi ve
istatistikselanlamli fark saptanmadi. (Tablo 4.4) Ayrica kismi ve tam diizelen
hastalar her iki grupta karsilastirildiginda bu alt gruplara gore diizelme oranlari da

istatistikselanlamli fark igermemekteydi. (p=0.877) (Tablo 4.6)

Tablo 4.4 Gruplarin Takip Boyunca Tam ve Kismi Diizelme Oranlari

6.giin 15.giin l.ay 3.ay
(OR Tam diizelme 8 9 10 12
Kismi dizelme 4 4 3 2
Toplam 12 13 13 14
ITS Tam diizelme 6 8 11 12
Kismi diizelme 3 4 4 4
Toplam 9 12 15 16
p degeri 0.306 0.560 1.0 0.877

x* degeri 2.763 1.412 0.077 0.614
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Tablo 4.5 Gruplarin 3.ay Diizelme Oranlarinin Karsilastirilmast

p=1.0 diizelme yok (%) diizelme var (%)
x*

oS 12.5 87.5

ITS 15.8 84.2

Toplam 14.3 85.7

*Kesin test oldugundan ki-kare degeri yoktur.

Tablo 4.6 Gruplarin 3.ay Tam ve Kismi Diizelme Oranlarinin Karsilastirilmasi

p=0.877 diizelme yok (%)  kismi diizelme (%) tam diizelme (%)
»*=0.614

0S 12.5 12.5 75

ITS 15.8 21.1 63.2

Toplam 14.3 17.1 68.6

4.4  Eslik Eden Semptomlar
Hastalarda en sik goriilen semptom %88.6 (n=31) ile ¢inlama idi. Bunu

%57.1 (n=20) ile ‘kulakta dolgunluk hissi’ takip etmekteydi.

45  Karst Kulagin Durumu ve Eslik Eden Isitsel Sorunlar

Hastalarin %65.7’sinin kars1 kulak muayenesi ve karsi kulak isitme esikleri
normal sinirlar igerisinde idi. Hastalarin %34.2’sinin (n=12) kars1 kulaginda ¢ok
hafiften ¢ok ileri dereceye kadar degisen sensorindral komponentte isitme kaybi
mevcuttu. Bu hastalardan iki tanesinin karsi kulaginda KOM’a yonelik gecirilmis
orta kulak cerrahisi hikayesi mevcuttu ve isitme kaybt KOM’a bagli idi. Hastalarin
bir tanesinde kars1 kulaktaki isitme kayb1 progresif ilerleyen SNiK’ya bagli meydana
gelmisti.

Hastalarin 3 tanesi (%8.5) M¢éniere tanisi ile takipte idi, ve bunlardan bir
tanesinde daha 6nce gegirilmis AIK atagi hikayesi mevcuttu. Bu hastalarn hepsinde

tedavi sonrasi diizelme gozlendi. Toplamda hastalarin %14.2°sinde (n=5) daha
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onceden gecirilmis bir AIK hikayesi bulunmaktaydi. Bunlardan 4’iinde 6nceki AIK
ayni kulakta meydana gelmisti. Ayrica, bu hastalarin hepsinde tedavi sonrasinda

diizelme meydana geldi.

4.6 Intratimpanik Steroid Grubunda Timpanik Membran Muayenesi
‘Intratimpanik steroid’ grubundaki 18 hastanin 15’inin kulak zar1 muayenesi
normal idi, 2 hastanin ( %11.1) kulak zar1 sklerotik idi, bir hastada kalsifik plak

mevcuttu.

4.7 Prognostik Faktorler
Hastalarin 3.ay takiplerindeki diizelme oranlar1 dikkate alinarak cinsiyetin,
bagvuruda bas donmesi olup olmamasmin isitme kaybi derecesinin, odyometrik

konfigiirasyonun ve kars1 kulak isitsel durumunun prognoza olan etkisi incelendi.

Erkek hastalarda kadin hastalara gore daha diisiik diizelme oranlar1 gozlendi;

fakat bu fark istatistikselolarak anlamli degildi. (p=0.640)

Hastalardaki isitme kaybimin derecesine gore 3. aydaki diizelme oranlar
karsilastirildiginda ‘ileri’ isitme kaybina sahip (SSO’su 50 dB ve iistii) hastalarda
diizelme gozlenme orani %66.7 iken, ‘hafif’ isitme kaybina sahip (SSO’su 50 dB
alt1) hastalarda diizelme oram1 % 95.7 idi, bu fark istatistikselolarak anlaml
idi.(p=0.038) (Tablo 4.7)

Tablo 4.7 Isitme Kayb1 Derecesine Gore 3.ay Diizelme Oranlari

p=0.038 diizelme var (%) diizelme yok (%)
o

Hafif isitme kaybi (<50 dB) 95.7 4.3

fleri isitme kaybi (>50 dB) 66.7 33.3

*Kesin test oldugundan ki-kare degeri yoktur.
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Diisiik frekans tip isitme kaybina sahip 14 hastanin yalnizca birinde diizelme
gerceklesmezken, plato tip isitme kaybina sahip 17 hastanin 3’iinde, yiiksek frekans
isitme kaybina sahip 4 hastanin birinde 3. ay sonunda diizelme gerceklesmedi.
Odyometrik konfigiirasyona gore degisen bu diizelme oranlari arasindaki fark

istatistikselanlamlilik gostermemekteydi (p=0.657). (Tablo 4.9)

Basvuruda bas donmesi olup olmamasinin diizelme iizerine etkisi
incelendiginde  diizelme gozlenen hastalar ile gozlenmeyen hastalarda

istatistikselanlamlilik yaratacak fark saptanmamuistir.(p=0.195) (Tablo 4.8)

Kars1 kulakta SNIK sahip olan hastalar ile olmayan hastalarin diizelme
oranlar karsilastirildiginda istatistikselanlamli fark saptanmamustir. (p>0.99) (Tablo
4.9)

Tablo 4.8 Bagvuruda Bag Donmesi Varligina Gore Diizelmenin Degerlendirilmesi

p=0.195 diizelme var (%) diizelme yok (%)
’*

bas donmesi var 66.7 33.3

bas donmesi yok 89.7 10.3

*Kesin test oldugundan ki-kare deger yoktur.

Tablo 4.9 Odyometrik Konfigiirasyonun 3. Ay Diizelme Oranlarina Etkisi

p=0.657 diizelme var (%) diizelme yok (%)
v’*=1.115

plato tip 82.4 17.6
yiiksek frekans tip 25 75

diistik frekans tip 92.9 7.1
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4.8  Komplikasyonlar
Oral steroid tedavisi alan grupta herhangi bir komplikasyon gozlenmedi. IT
Intratimpanik steroid tedavisi alan grupta hastalarm %21’inde (4/19)’sinde min&r

komplikasyon olarak islem esnasinda gelisen ve saniyeler igerisinde gegen bas

donmesi meydana geldi. Hastalarin  higbirisinde major  komplikasyon
gozlenmedi.(Sekil 4.2)

B. Uc doz ITS enjeksiyonu sonrasi

A. Tek doz ITS enjeksiyonu sonrasi . : N
timpanik membranin goriiniimii

timpanik membranin gériiniimii

D. 3.ayda timpanik membranin

C. l.ayda timpanik membranin N
goriiniimii

gorunimu

Sekil 4.2 Intratimpanik Steroid Enjeksiyonu Sonrasi Timpanik Membranin

GOrinimi



35

TARTISMA

Ani isitme kaybi, sensorindral tip isitme kayiplari igerisinde kiir saglanabilen
ve nispeten iyi seyirli olan nadir patolojilerdendir. Bu ozelligi ile tedavisi
klinisyenler icin ilgi cekici bir arastirma konusu olagelmistir. Fakat mevcut
caligmalarin metodolojilerindeki farkliliklarindan dolayr birgok degerli veri

karsilastirillamamaktadir.

Oncelikle AIK tanimi1 ve bu baglamda calismaya dahil edilen hasta kriterleri
farklilk gostermektedir. Biz ¢alismamizda AIK tanimi olarak NIDCD’in ‘en az 3
ardisik frekansta en az 30 dB’lik 72 saat igerisinde gelisen sensdrindral komponette
isitme kayb1’ tanimini esas aldik ve bu tanimin tiim kriterlerini karsilamayan
hastalar1 calisma dis1 biraktik.? Fakat, en az 20 dB’lik isitme kayiplarmi da dahil

eden ¢alismalar mevcuttur.®®®

Ayrica KOM hastalarinda insidental olarak AIK saptanabilmekle birlikte bu
hastalarda yuvarlak pencere membranm kalinligi artmistir'”. Bu durum, ITS
tedavisinin etkinligini degistirerek ¢alisma sonuglarini etkileyecektir. Biz bu sebeple

etkilenen kulakta KOM tanisi olan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktik.

Tedaviye baslama zamani prognozda son derece Onemlidir, iki hafta
icerisinde diizelme olmayan hastalarda tedaviye cevap ihtimali azalmaktadir.*
Literatiirde caligmalar arasinda basvuru siiresi ortalama 4 giin ila 6 hafta arasinda

1017.75,1981848497 Plaza ve ark., 7 glinden uzun tedaviye

farklilik gostermektedir.
baslama siiresini kotii prognostik kriter olarak saptamiglardir.”® Bir baska ¢alismada
da benzer sekilde erken tedaviye baslanan hasta grubunda anlamli olarak daha iyi
diizelme oranlar1 elde edilmistir.” Acil tedavi gerektiren bir durum olan AIK’da
olabilecek en yiiksek basari oranina ulagsmak acisindan tedaviye en kisa siirede
baslamak gerekmektedir. Calismamizi literatiirdeki ¢alismalardan ayiran en 6nemli
0zelligi kisa basvuru siiresidir. Calismamiza semptomlarin ortaya ¢ikisini takiben ilk
7 giin igerisinde bagvuran hastalari1 dahil ettik. Hastalarin ortalama bagvuru siiresi ise
3.26 giindiir. 7 giinden sonra verilen dozlarin anlamli bir etkisi olacagini

diisinmemekteyiz. Bu siirenin iizerinde bagvurup calismaya alinan hastalarin

sonuglar1 6ngoriilemez sekilde etkilemesi miimkiindiir.
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Bir ¢ok calismada steroid tedavisinden fayda gérmeyen ve tedavi iizerinden
belli bir siire ge¢mis olan hastalar ITS grubuna dahil edilmistir. Fakat, yukarida
bahsettigimiz gibi daha once tedavi almis hastalarda diizelme ge¢ donemde
gozlenebilmektedir. Bu durum mevcut ¢alismanin sonuglarini yanlis etkileyecektir.
Biz bu sebeple mevcut AIK atag i¢in daha 6nceden herhangi bir tedavi almis olan

hastalar1 ¢alisma dis1 biraktik.

Intratimpanik steroid ile yapilan galismalarda tedaviye cevabin calismadan
calismaya farkli sonuglar icermesi tedavi yontemindeki farkliliklarla agiklanabilir. Su
an icin, ITS tedavisinde kabul edilen standart bir tedavi protokolu bulunmamaktadir.
Verilen kortikosteroidin cinsi, dozu, verilme sikligi ve uygulanma metotu
degiskenlik gdstermektedir. ilacin en sik tercih edilen verilis yontemi transtimpanik
metottur, 13121874 758082848588 Bi7 de calismamizda bu yontemi kullandik. Bu yontem
ile kalic1 timpanik membran perforasyonu vb. komplikasyonlarin meydana gelme
ihtimali daha disiiktir. Transtimpanik yontem ayni zamanda ekonomik bir
metoddur. Transtimpanik yontemin avantajlarinin yaninda bazi dezavantajlar1 da
mevcuttur. Birincisi verilen ilacin ne kadarinin orta kulakta kaldigi ya da bagka bir
deyisle ne kadarmin Ostaki’den kaybedildigi bilinmemektedir ve dahasi kontrol
edilememektedir. Bunu Onlemek igin hastalarin islem sonrasinda 30 dk. siireyle
otolojik pozisyonda kalmalar1 optimum siire olarak belirlenmistir.'® Biz de
hastalarimizi islem sonrast 30 dk. boyunca otolojik pozisyonda bekleterek
Ostaki’den kaybedilmesi kaginilmaz olan ilag dozunu en aza indirmeyi amacladik.
Yine bu bekleme siiresinde miimkiin oldugunca yutkunmama ve konusmamay1
ogiitleyerek Ostaki’nin kapali konumda kalmasini saglamaya ¢alistik. Transtimpanik
yontemin bir diger dezavantaji ise yuvarlak pencere membranini kaplayan yalanci
membranlara miidahele edilememesidir. Bu tikaglar temizlenmezse tekrarlayan ilag
dozlar1 yapmak mecburidir.'® Biz ¢alismamizda 3 kez giinasiri ITS tedavisini
tekrarladik. Diger yontemlerin (mikrokateter vb..) kalic1 perforasyon gibi riskleri géz
oniine alindiginda tekrarlayan ila¢ dozlari daha kabul edilebilir bir giicliiktiir.??
Ayrica, bir baska calismada 68 hastaya IT gentamisin uygulamasi Oncesi
bakildiginda yalmzca 1 hastada yuvarlak pencerede tikagla karsilagmislardir.® Aym
zamanda yuvarlak pencereye yerlestirilerek siirekli ila¢ infiizyonu saglayan

mikrokateterler gorece pahalidir. Mikrokateterler ile basarili sonug¢ elde eden
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89 Mikrokatatere alternatif olarak o6ne siiriilmiis olan

calismalar mevcuttur.
ventilasyon tiipii i¢erisine yerlestirilen stingerimsi dokudan olusan “Microwick” ise
bir kez s1v1 ile satiire olduktan sonra ancak diflizyon ile ilaci iletilecektir, bu sebeple
siirekli ila¢ infiizyonunu saglamada yetersiz kalmaktadir."*'*® Bir diger secenek
ventilasyon tiipiinden ilacin direkt veya enjektor ile orta kulaga ulastirilmasidir.**®
Kakeheta ve ark. ise ¢alismalarinda lazer ile miringotomiyi takiben yuvarlak pencere
membranin1 gorerek varsa tikaclari temizledikten sonra ilact uygulamiglardir; fakat
olusan perforasyonun kapanma siiresi yine transtimpanik yonteme gore daha
uzundur.®® Transtimpanik yéntem haricinde tarif edilen diger yontemlerin kalici
perforasyon riskinin daha yiiksek oldugu unutulmamalidir, bu yontemlerin refrakter
hastalarda tercih edilmesi uygun olacaktir.'”® Dahasi, bu yontemlerin hi¢ birisi
Ostaki’den kacan miktar1 dngdrememektedir. Bu sebeple bizim fikrimiz miimkiin
olan en az hasar verici metodun secilmesidir. Ilacin verilme yontemi ne olursa olsun
i¢ kulaga gecis yolu yuvarlak pencere olacaktir. Yuvarlak pencere membraninin
kalmlig: oldukca degisken olabilmektedir.””” Bu durum kisiden kisiye degisen cevap

oranlarini aciklayabilir.

Kulak zar1 perforasyonu riskini en aza indirmek i¢in transtimpanik yontemde
yeterli ila¢g dozunun verilebilecegi miimkiin olan en ince igne ucunun secilmesi akilci
olacaktir. Biz ¢alismamizda 22 gauge igne ile 6n-alt kadrana havay:1 bosaltmak i¢in
delik actik, 27 gauge igne ile de enjeksiyon yaptik. Hicbir hastamizda kulak zar
perforasyonu meydana gelmedi.

Steroidin verilis semasi da literatiirde farkliliklar iceren bir diger degiskendir.
Doz sayisi tek dozdan bese boliinmiis dozlara dek degisebilmektedir. Kimi yazarlar
arka arkaya dozlar tercih ederken, giin asir1 veya haftalik dozlar tercih edenler de
vardir. Yang ve ark. verilen kortikosteroidin dozu ve verilis siklig1 ne kadar fazlaysa
o derece etkili olacag1 sonucuna varmuslardir.’® Stachler ve ark. ise 3 ila 7 giin
aralikla tekrarlayan dozlar dnermislerdir.> Ho ve ark. ise calismalarinda ilk iki
dozdan sonra anlamli diizelmenin olmadigin1 gézlemlemisler, bu sebeple iki dozluk
tedavinin yeterli olabilecegi yorumunu yapmuslardir.”® Fakat, haftalik enjeksiyon
semalar1 uygulanan bu ¢alismada muhtemelen iki dozdan sonra anlamli degisikligin

gozlenmemesinin esas sebebi, tedaviden fayda goriilebilecek araligin bu silireden
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sonra gecmis olmasidir. Ayrica, ginepiglerle yapilan bir ¢alismada, enjekte edilen
kortikosteroidin 24 saat sonra i¢ kulakta saptanmadig1 gdsterilmistir.”* Toplamda en

fazla dozu en kisa silirede vermek i¢in biz giin asir1 3 doz seklinde sema olusturduk.

Literatiire bakildiginda siklikla tercih edilen ajan DXM olmakla birlikte ****
L 73,178083- 859691 \TZ 127575789431 tercih eden yazarlar da vardir. Cesitli calismalarda
DXM ile MTZ kullanimi arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir.?*®>® Parnes
ve ark.,, kortikosteroidlerin i¢ kulaktaki farmokinetiklerini arastirdiklar
caligmalarinda, ginepiglere IT, oral ve iv olarak verilen DXM, hidrokortizon ve
MTZ’nin kokleada farmakodinamik profillerini degerlendirilmis ve MTZ’nin
endolenf ve perilenfte en uzun siire en yiiksek konsantrasyonda bulundugunu
saptamiglaridir.® Fakat, MTZ’nin endolenfteki bu yiiksek konsantrasyonu
intraselliiler etkisi ile ters orantilidir. Deksametazon ¢evre dokulardan daha hizli
emilmekte ve hiicre i¢inde etki gostermektedir.”® Kortikosteroidlerin intraselliiler
etki eden ajanlar oldugu da goz Oniine alindiginda DXM’in daha potent bir ajan
oldugu sonucuna varilanabilir. Deksametazonun bir dezavantaji  diger
kortikosteroidlere nazaran daha az mineralokortikoid etkinlige sahip olmasi ve bu
sebeple iyon homeostazinda daha zayif etkili olma ihtimalidir.?® flag tercihinde biitiin
bu faktorler géz oniine alinmalidir. Biz de ¢alismamizda IT yolla hastalarimiza DXM

uyguladik.

Verilen ilag miktar1 da literatiirde degisiklik gostermektedir. Ilag dozunu
miimkiin olan en yiiksek dozdan vermek uygun olacaktir; fakat piyasada bulunan en
yiiksek dozun iilkemiz kosullarinda 8 mg/2dl olmasi sebebiyle biz bu dozu kullandik.
Literatiirde enjekte edilen ila¢c miktari ile ilgili olarak 0.3’den 0.8cc’ye dek degisen
aralikta miktarlar bildirilmigtir."****"**® Bizim calismamizda da literatiirle paralel
sekilde enjekte edilen ila¢ miktar1 hastadan hastaya degisebilmekle birlikte 0.5-0.7cc
kortikosteroid tiim hastalara uygulandi. 0.2 cc’lik bu aralik hastadan hastaya degisen
orta kulak boslugu ve uygulamadan uygulamaya degisen Ostaki agikligi ile
aciklanabilir ve ihmal edilebilir diizeydedir.

Intratimpanik ~ uygulama emniyetli kabul edilen bir yontemdir.'®

Intratimpanik steroid ile yapilan calismalarda bircok yazar islem sirasinda veya

sonrasinda majér komplikasyon gelismedigini bildirmislerdir,'%!*'®7>7981838 Bizim
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calismamizda OS grubunda herhangi bir komplikasyon meydana gelmezken, ITS
grubunda %21 hastada (n=4) gegici bas donmesi gozlenmistir. Bu oran benzer
sekilde komplikasyon olarak yalnizca bas donmesi bildiren Plaza ve ark.’nin oranlari
ile yakindir. (%22.2)" Islem sirasinda hafif agr1 ve gegici bas dénmesi hastalarmn
bliyiik ¢ogunlugunda goézlenebilen mindér komplikasyonlardandir. Bundan bagka
uzun dénemde vertigo literatiirde bildirilmemistir. Islem sirasinda agr1 6zellikle MTZ
uygulanmasi ile siklikla gozlenebilmektedir; bir ¢alismada 129 hastadan 2’si bu
sebeple calismadan geri cekilmistir.”® Deksametazon enjekte edilerek yapilan bizim
calismamizda veya literatiirdeki diger DXM ile yapilan calismalarda boyle bir etki
bildirilmemistir.

Literatiirde bildirilen komplikasyon oranlart ise %4 ila %33 arasinda

14,15,23,78,80,82,85,97,98,95 Burdaki

degismektedir. yiksek  komplikasyon oranlarinin

ventilasyon tlipii uygulanan veya mikrokateter kullanilan hastalardaki kulak zari

8125 Kylak zar

perforasyonuna bagli olustugunu belirtmek gerekmektedir.
perforasyonu, daha nadir olmakla birlikte transtimpanik yontem ile de
bildirilmistir.**%*%*% Bundan baska, tinnitus nedeniyle ITS enjeksiyonu yapilan 1466
hastadan yalnizca 2’sinde otitis media bildirilmistir.”® Biz calismamizda higbir
hastamizda kulak zari perforasyonu veya otitis media gozlemlemedik. Ayrica

hastalarimizin higbirinde major komplikasyon gelismemistir.

Literatiirde %20’ye varan oranlarda isitmede kotiilesme komplikasyonu

047897 yalmiz bu calismalarda sozii  gecen

bildiren yaymlar mevcuttur.
komplikasyonun goriildiigii hastalarin bir kisminda ayni zamanda AOM gelistigi
bildirilmistir, bu durumda burada asil iizerinde durulmasi gereken komplikasyon
otitis media olup, isitmede kdtiilesme bunun beklenen bir sonucudur. Ayrica AOM
olan bir hastada isitme esiklerinin ne derece saglikli degerlendirildigi de siipheli
olacagindan o6tiiri bu hastalar1 degerlendirmeye almak dogru olmayacaktir. Dahasi,
Arriga ve Goldman’in c¢alismasinin endolenfatik hidrops tanili hastalar {izerine
oldugu unutulmamalidir; bu hastaligin seyrinde isitmede donem donem olan diistisler

hastaligin seyrinde olagandir. Bizim hastalarimizin hicbirinde isitmede kotiilesme

meydana gelmemistir.
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Intratimpanik steroid tedavisinde sistemik komplikasyon olarak yalnizca
tedavi sonras1 akne gelisimi bildirmistir.” Bu durumun IT uygulama ile ilgili olup

olmadig tartismalidir.

Literatiirde igitme kaybi derecesinin prognoza etkisini arastiran calisma
miktar1 oldukg¢a kisithidir. Wilson ve ark.’nin ¢alismalarinda >90 dB isitme kaybi
olan hastalarin higbirisinde tam diizelme ger¢eklesmemistir; yazarlar ileri derecede
isitme kayb1 olan hastalarin tedaviden bagimsiz diisiik ihtimalle iyilestigi sonucuna
varmiglardir.” Battista ve ark. ¢ok ileri derece isitme kaybi olan 25 hastalik
serilerinde ITS sonrasi yalmzca 3 hastada diizelme saptamislardir.®® Bizim
calismamizda benzer sekilde diizelme gozlenmeyen 5 hastanin 4’iiniin isitme kaybi
50 dB ve lizerindeydi. Hastalar isitme kayb1 derecesine gore gruplandirildiginda, 50
dB ve tlizerinde isitme kaybi olan grupta istatistiksel olarak anlamli daha diisiik

diizelme sonuglar1 elde edilmistir.

Isitme kaybinin diisiik frekanslarda olmasi veya diger bir deyisle yiiksek
frekanslarda esik olmasi bilinen iyi prognoz kriteridir.*** Fakat, literatiirde farkli tip
odyometrik konfigiirasyonlarin tedaviye cevabini karsilastiran c¢alisma mevcut
degildir. Bunun muhtemel sebebi, istatistiksel anlamli sonuca ulagmak icin gerekli
cesitlilikte konfiglirasyona ulagsmanin zorlugudur. Biz de calismamizda diisiik
frekans tip kayiplarda daha ytiksek, ytliksek frekans tip isitme kayiplarinda ise daha
diisiik diizelme oranlar1 saptadik; fakat odyometrik konfigilirasyonlara gore diizelme

oranlarinda gerceklesen bu farklar istatistiksel anlamli fark yaratmamaktadir.

Literatiirde bagvuruda bas donmesi olmayan hasta gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek diizelme oranlar1 saptanmistir.? Calismamizda,
basvuruda bas donmesi olan hasta grubunda daha diisiik diizelme oranlar1 saptadik.
Fakat bu degerler hasta sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel anlamlilik

gostermemektedir.

Hastalarimizda AIK’ya eslik eden semptomlar incelendiginde en sik goriilen
semptom %88.6 ile ¢inlama idi. Bu oran literatiirle uyumludur; yapilan ¢aligmalarda

¢mlama ortalama %71.5 olmakla birlikte, %40’dan %96’ya dek degisen oranlarda
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AlK’ya eslik edebilir ve her zaman igin isitme kaybindan sonra en sik goriilen

sem ptomd ur 14-16,18,23,66,68,75-76,80,96,96,130

Calismamizda bas donmesi hastalarin yalnizca %17.1’ine eslik etmekteydi.
Literatiirle  karsilagtirildiginda  bu  rakamin  ortalamanmn  altinda  kaldig
gozlenmektedir; yapilan calismalarda eslik eden semptom olarak bas donmesi

%]15°den %96’ya (ortalama %39.5) degisen genis bir yelpazede bildirilmistir.'*

16,18,23,66,68,74-76,80,96,96,130

Calismamizda  ‘kulakta  dolgunluk  hissi’ hastalarin ~ %57.1’inde
goriilmekteydi ve ¢inlamadan sonra en sik goriilen ikinci semptomdu. Literatiirde bu
semptom nispeten daha az sorgulanan bir semptom olmakla birlikte ortalama %55.1

oraninda goriilmektedir ve bu rakam bizim verilerimizle uyumludur,®%"8

Basari oranlarini etkileyen bir diger degisken ise iyilesme kriterleridir. Tedavi
protokollerindeki biiyiik farklara ragmen, yalnizca iyilesme kriterleri ortak olan

Y Literatirde AIK’da hangi seviyenin

calismalarin sonuglar1 olduk¢a benzerdir.
diizelme olarak kabul edilmesi ile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir. Ayrica,
diizelmenin odyogramda hangi parametreler ile degerlendirilecegi konusu da
tartigmalidir. Dahasi, etkilenen kulagin atak oncesi isitme durumunun bilinmiyor
olmast kars1 kulaga gore hesaplama yapmayi1 mecbur kilmaktadir. SSO’da 30 dB’den
fazla yiikselmeyi diizelme olarak alan galigmalar mevcuttur.">® Stachler ve ark.,
SSO’da en az 10 dB’lik diizelmeyi veya konusmayi ayirt etme skorunda %10 ve
tizerinde diizelmeyi kismi diizelme; diizelmenin etkilenmemis kulagin degerinin 10
dB’lik sinirlari igersinde olmasini ve konusmayi ayirt etme skorunun etkilenmemis
kulagin degerlerinin %5-10’luk smirlar1 igersinde olmasini ise ‘tam diizelme’ olarak
degerlendirilmesi gerektigini savunmuslardir.® Yalniz ‘kismi diizelme’ kriterlerindeki
iyilesmenin ¢ogu sefer klinik olarak anlamli olmadigi unutulmamalidir.
Calismamizda diizelen hastalarin yaklasik {icte birinde once ‘kismi diizelme’
gozlenmis, ardindan yapilan odyogramda ‘tam diizelme’ ger¢eklesmistir. Bu sebeple,
‘kismi  diizelme’ takipte diizelmenin gozlenebilecegine dair bir veri olarak
degerlendirilmelidir. Nosrati ve ark. ise ¢alismalarinda en ¢ok etkilenen frekanslarin
saf ses esiklerinin ortalamasim kullanmislardir.*® Battista ve ark. ise diizelmeyi eski

saf ses esikleri ile olusan farka gore formiilize etmislerdir.*® Biz g¢alismamizda
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miimkiin oldugunca ¢ok caligma ile Ortlismesi amaciyla, en son literatiir bilgisi
dogrultusunda Stachler ve ark.’nin onerdigi iyilesme kriterlerini kullandik. Ayrica,
calismamizda SSO’ya bakildiginda 3.ay sonunda diizelme gosteren hastalarda
diizelen ortalama deger 26.83 dB olmakla birlikte, hastalarin etkilenen frekanslarinin
ortalamasinda olusan fark g6z Oniline alinarak diizelen ortalama deger
hesaplandiginda ise bu rakam 30.5 dB’e yiikselmekteydi. Bu durum bize, SSO’yu
degil de, etkilenen frekanslardaki esiklerin ortalamasini alarak ortaya ¢ikan farkin
hesaplanmasinin, diisiikk ve yiiksek frekanslarda meydana gelen isitme kayiplarinda
daha anlamli sonu¢ verdigini gostermektedir. Gergekten de, bu sekilde diizelen

degeri hesaplamak gercege daha yakin sonuglar icermektedir.

Tedavi basarisin1 degerlendirirken bir diger 6nemli faktor hastalarin ne kadar
takip edildigidir. AIK’da 4 haftadan sonra diizelme nadiren gozlenmekle birlikte, bu
diizelmeler ¢alismalarin sonucunu etkileyebilmektedir. Spear ve ark., hastalarin en
az 3 ay takip edilmesi gerektigini belirtmislerdir.* Yeo ve ark. da, 156 hastalik
serilerinde hastalarin %97’sinin 3 ay igerisinde nihai esiklerine ulastiklarini
gostermislerdir.* Benzer sekilde, bizim calismamizda 6. giinde yapilan kontrol
odyogramlarinda hastalarin %60’inda diizelme gozlenirken, bu oran 3. ay takipte
%85.7’ye yiikselmistir. Bir bagka deyisle, diizelen hastalarin %13.3’4 (n=4) 3.ay
kontroliinde nihai esiklerine ulasmistir. Bu sebeple AIK’da basar1 oranlarini

hesaplanirken hastalarin uzun siire takip edilmesi 6nemli bir noktadir.

Ani isitme kaybinda tedaviden bagimsiz olarak spontan diizelme oranlari
%65’lere varmaktadir’. Bu derece yiiksek spontan diizelme oranlar;, mevcut
tedavilerin basar1 oranlarini degerlendirmeyi giiclestirmektedir. Diger bir deyisle,
herhangi bir tedavinin basarili oldugu yorumunu yapabilmek i¢in 6ncelikle diizelme

oraninin spontan diizelme oranlarin1 agmas1 gerekmektedir.

Kortikosteroid tedavisini sistemik yoldan verilmesi ile ilgili ilk klinik ¢calisma
1980 yilinda Wilson ve ark.’nin prospektif, kontrollii hasta serisidir; bu ¢alismada
yazarlar ‘steroid’ grubunda %61 diizelme, plasebo grubunda ise %32 diizelme
saptamustir; bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.” Calisma ile sistemik
steroid tedavisi altin standart yontem olarak kabul edilmeye baslanmis olmakla

birlikte takip eden yillarda, ¢alisma randomize olmamasi sebebiyle ciddi elestirilere
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maruz kalmistir.” Oral steroidlerin etkinligini gdsteren en dnemli calismalardan biri
olmasmma ragmen, iki farkli tedavi protokoliiniin sonuglarinin toplanarak
degerlendirilmis olmast bu c¢alismanin elestiriye acik bir diger noktasini
olusturmaktadir.®*® Dahasi, takip eden prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalar ile
sistemik steroidlerin plaseboya iistiinliigii gdsterilememistir.®®**® Kisacasi, literatiirde
AlK’da sistemik steroid tedavisinin etkili oldugunu gdsterecek kuvvetli kanit
olmamakla birlikte, steroid tedavisinin etkisizligini gosteren yeterli kanit da

bulunmamaktadir >*3%

Kan-labirentin bariyerini ge¢mekte yetersiz kalma ihtimalinden dolay1
sistemik steroidlerin non-toksik dozlarda etkili olabilmesi ihtimali diisiiktiir.>" Bir
calismada, iv yolla verilen prednizolonun kan-labirentin bariyerini asarak serumla
benzer Olgiilerde i¢ kulaga gectigi gosterilmis olsa da, ¢alismada uygulanan dozun

100 mg/kg gibi yiiksek bir doz olmasi dikkat ¢ekicidir.”

Literatiirde calismamizla benzer metodolojideki bir¢ok calismada sistemik
uygulanan kortikosteroid, intratimpanik olarak verilen deksametazondan farkli bir
kortikosteroid ajan olabilmektedir ve ¢ogunlukla da prednizolondur,'"8%8897
Burdaki amag¢ iceriginden bagimsiz olarak iki farkli tedavi metodunun
karsilastirilmasidir. Bu sebeple calismamizda hastalara sistemik yoldan verilen
kortikosteroid prednizolon olarak belirlenmistir. Yalniz intratimpanik ve sistemik
olarak verilen kortikosteroidlerin farkli ajanlar olmasi, iki grubun sonuglarinin
karsilastirilmasini olumsuz etkilemektedir. Bu durum calismamizin eksik yoniidiir.
Her ne kadar aksi durum literatiir ile destek bulsa da, intratimpanik ve sitemik olarak
verilen ajanlarin ayn1 olmasi daha gilivenilir sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Literatiirde AIK tedavisinde IT tedavi, sistemik steroide cevap vermeyen

hasta gruplarinda kurtarma tedavisi olarak baglanmustir,'>***>"™*

%% Intratimpanik
steroidin kurtarma tedavisi alanindaki basarisi sistemik steroid tedavisinin olasi yan
etkilerinden kagimmak i¢in baslangi¢c tedavisinde de kullanilabilmesinin Oniinii

acmuistir.

Literatiirde ITS’nin baslangi¢ tedavisinde kullanim ile ilgili birka¢ ¢alisma
bulunmaktadir. Han ve ark., 114 hastalik serilerinde IT, oral ve iv steroid tedavisi

verdikler1 gruplarin  diizelme oranlarim1  karsilastirdiklarinda anlamli  fark
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saptamamuglardir. Kara ve ark. ise, ITS grubunda %86 oraninda basari
bildirmislerdir, fakat sistemik steroid grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark
mevcut degildir.”’” Benzer diger ¢alismalarda oral ve IT tedavi alan grupta istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir.”® Sozii gecen calismalardan Hong ve ark.’nin
calismasi disinda kalanlarin randomize olmamasi da sonuglar etkileyen bir faktordiir.
Filipo ve ark.’nin galismasi ise baslangi¢ tedavisi olarak IT tedavinin kullanildig: ve
literatiirdeki en yiiksek basar1 oranina sahip (%91) c¢alisma olmakla birlikte kontrol
grubunun olmamasi ve hastalarin odyometrik konfigiirasyonlar: ile ilgili bilgi
verilmemis olmas1 verileri degerlendirmeyi giiglestirmektedir.’® Kakeheta ve ark. ise
IT tedavi alan grupta sistemik tedavi alan gruba gore anlamli yliksek diizelme

oranlar1 gdstermistir.®

Bu calismayr digerlerinden ayiran en onemli fark IT,
uygulamanin miringotomi ile gerceklestirilmesi ve hastalarin tedaviye baglama
stiresinin oldukga kisa tutulmus olmasidir (ortalama 4.5 giin). Biz, ¢alismamizda
steroid tedavisinin farkli uygulama yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve ITS
tedavisinin baslangi¢ tedavisindeki yerini ortaya koymay: amagladik. Intratimpanik
steroid tedavisi alan grupta diizelme oranlar1 %84.2, OS grubunda ise %87.5 olarak

hesaplanmustir. iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda her iki grupta da oldukca yiiksek basari oranlari elde etmis
olmamizda hafif derecede isitme kaybi olan hastalarin ¢ogunlukta olmasinin rolii
olabilir. Calismaya dahil edilen 35 hastanin 23’tiniin (% 65.7 ) SSO’lar1 50 dB ve
iistiindeydi. Yalnizca ileri derecede (50 dB<) isitme kaybi olan hastalarin diizelme
oranlarina bakildiginda basar1 oran1 % 66.7’ye gerilemektedir. Calisma sonuglari

degerlendirilirken bu antitenin de dikkate alinmasi gerekmektedir.

Intratimpanik tedaviyi sistemik tedavi ile kombine ederek kullanimini
arastiran cesitli yazilar mevcuttur. Battaglia ve ark. sistemik steroid tedavisiyle 1T
tedavinin kombine kullanim1 ile monoterapiye gore bagarili sonug elde etmislerdir."
Benzer metodolojideki diger caligmalar ise kombine tedavinin monoterapiye
{istiinliigiinii gosterememistir.®* Kombine tedavide amag, lokal etki ile elde
edilemeyecek olan sistemik immiin cevabi devreye sokmak olabilir."® Fakat bu
yalnizca teorik bir varsayimdir ve ayrica steroidlerin lokal yolla verildiklerinde i¢
kulakta anti-inflamatuar mekanizmalar1 ortaya ¢ikardigi bilinmektedir."®* Sistemik

steroid tedavisinin yan etkilerinden kaginmak i¢in IT tedavi tercih edilmektedir.
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Ayrica IT tedavi ile sistemik tedaviye oldukca yakin basari sonuglar1 elde etmek
miimkiindiir. Bu sebeple kombine tedaviyi savunmanin veya kombine tedavinin

basarisini arastirmanin bizce bir anlami yoktur.

Intratimpanik steroid tedavisinin baslangi¢ tedavisinde plaseboya veya
sistemik steroid tedavisine gore Ustlinliiglinii gosteren calisma literatiirde mevcut
degildir. Bir derlemede ITS kullanilan 36 c¢alismanin incelenmesi sonucu, ITS
tedavisinin sistemik steroid tedavisine esdeger oldugunu gosteren zayif kanit elde
edilmistir.** Rauch ve ark. calismalarinda ITS tedavisini sistemik steroid tedavisine
esdeger nitelikte bulmuslardir.®® Fakat, bu calismada IT grubuna dahil edilen
hastalarin Onceden sistemik steroid kullanmis olmasi verilerin giivenirligini
azaltmaktadir. Intratimpanik yontem ile yapilacak plasebo kontrollii bir calismanin
IT etkinligi konusunda Onemli bilgi verecegi asikardir; fakat biz etik acgidan
karsilagilan sorunlar nedeniyle bu metodolojide bir ¢alisma gergeklestiremedik.
Calismamizda her iki grupta benzer degerlerin elde edilmis olmasi ITS tedavisinin
OS’e alternatif olabilecegini diisiindiirmekle birlikte daha yiiksek sayida hasta ile

yapilacak caligmalar iki tedavinin esdeger nitelikte oldugunu sdyleyebilecektir.

Ani isitme kaybi tedavisi ile ilgili olarak esas gerekli olan ¢alisma tipi, ITS
tedavisinin etkinligini 6lgmek olmalidir. Biz bu amagla ITS’lerin etkinligini OS ile
karsilastirilarak degerlendirdik ve literatiirden farkli olarak daha kisa bagvuru
stiresini kriter olarak alarak daha giivenilir diizelme oranlar1 hesaplamay1 amacladik.
Calismamizin sonucunda her iki grupta benzer diizelme oranlari elde ettik ve boylece

ITS tedavisinin baslangi¢ tedavisinde sistemik tedaviye alternatif oldugunu ortaya
koyduk.
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SONUCLAR

Ani isitme kaybinda kortikosteroid tedavisi bilinen tek etkin tedavi
yontemidir. Bu tedavi sistemik veya lokal olarak uygulanabilir.
Calismamizda bu iki farkli uygulama metodunun etkinligini karsilastirilmis
olup, her iki grupta benzer tedavi basarisi (OS;%87.5, 1TS;%84.2) elde

edilmistir.

Calismamizda IT tedavi ve sistemik tedavi alan gruplarda benzer diizelme
oranlar1 saptanmis olmakla birlikte; daha fazla sayida hasta ile yapilan gok
merkezli ¢alismalar iki tedavi metodunun esdeger olup olmadigi ile ilgili bilgi

verecektir.

Ani isitme kaybinda baslangi¢ tedavi segenegi olarak ITS tedavisi etkin bir
tedavi yontemidir ve sistemik steroid tedavisine giiglii bir alternatiftir. Steroid
tedavisinin sistemik yoldan uygulandiginda olusabilecek yan etkilerden

kacinmak i¢in baslangi¢ tedavisinde ITS tedavisi tercih edilebilir.

Bu c¢alisma literatiirde baslangi¢ tedavisinde ITS’lerin etkinligini
degerlendiren randomize kontrollii ¢alismalar icerisinde en yiiksek diizelme

oranina sahiptir. (% 84.2)

Intratimpanik steroid tedavisinin transtimpanik metotla uygulanmasi kolay,
emniyetli ve basarili bir yontemdir. Calismamizda hicbir hastada major

komplikasyon gézlenmemistir.

Calismamizda uygulanan tedaviden bagimsiz olarak diisiik frekans tip
kayiplarda diizelme daha yiiksek, yliksek frekans tip kayiplarda diizelme daha

diisiik oranda gozlenmistir.

Calismamizda tedaviden bagimsiz olarak ileri derecede isitme kayiplarinda
(50 dB ve iistii) diizelme daha diisiik, hafif derecede isitme kayb1 (50 dB alt1)
olan hastalarda diizelme daha yiiksek oranda gdzlenmistir. Iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.038).
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