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Ani isitme kaybinda intratimpanik ve

sistemik steroid tedavisi karsilastirilmasi

E. Kara, M.F. Cetik, O. Strmelioglu

Ozet

Amag: |diopatik ani isitme kaybinda etkinligi kanitlanmis tek
ila¢ steroidlerdir. Son yillarda yapilan calismalarda intratimpa-
nik olarak verilen steroidlerin daha yuksek perilenf konsantras-
yonu saglayarak, daha fazla isitme kazanci sagladigina yénelik
calismalar mevcuttur. Ancak yapilan calismalarda intratimpa-
nik steroid, genelde sistemik steroid tedavisinden fayda gor-
meyen hastalarda bir kurtarma tedavisi olarak planlanmistir.
Bu calismadaki amacimiz intratimpanik steroid tedavisinin ani
isitme kayipl hastalarda 1. basamak tedavisi olarak kullanila-
rak, sistemik steroid tedavisinden daha etkili olup olmadigini
arastirmaktir.

Yéntem: Prospektif, randomize ve kontrollU olarak planlanan
calismaya Ocak 2005 ile Temmuz 2008 arasi klinigimizde idi-
opatik ani isitme kaybi sikayeti ile basvuran 43 hasta dahil edil-
di.

Bulgular: Intratimpanik steroid alan gruptaki hastalarin tedavi
sonrasl 2. ay kontrollerinde saf ses ortalamalarinda ve konus-
may! ayirt etme skorlarinda anlamli iyilesme saptandi.

Sonug: Intratimpanik steroid tedavisi sistemik steroid tedavisi-
ne gobre isitme kazanci ydoninden daha iyi sonuglari, steroidle-
rin sistemik yan etkilerini olusturmadan vermektedir. Ornek
sayisi daha fazla olan calismalarla verilecek steroidin cinsi, uy-
gun dozu, uygulama sikligi, uygulama sdresi gibi faktorlerin
aydinlatilmasina ihtiyac vardir.
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Giris

Ani isitme kaybi1 (AIK) 3 giinden kisa siirede ge-
lisen, ardi ardina 3 frekansta 30 dB ve Uizerinde sen-
sorinoral isitme kayb1 (SNIK) ile karakterizedir. Insi-
dans tizerinde yapilan pek cok epidemiyolojik calis-
mada, hastaligin 100.000’de 5 ile 20 arasinda degi-
sen siklikta gorildigi belirlenmistir.

Hastalik tGizerinde bu kadar arastirma yapilmast-
nin nedeni; etyolojisinin, fizyopatolojisinin ve teda-
visinin halen tartismali olmasidir. Tanimindan bu
yana gecen 60 yilt askin siire boyunca etiolojisi icin
60’1n tizerinde faktor ortaya atilmis ve tedavisi icin
bir o kadar ajan denenmis olmasina ragmen, etkinli-
gi ispatlanmis ve diinya capinda kabul goren tek
ajan steroidlerdir. AIK’nin spontan geri doniisii de-
gisik calismalarda %32-65'* arasinda gosterilmesine
ragmen steroidin tedavi de kullanilmasiyla bu oran
%49-89° arasinda bildirilmistir

Vakalarin cogu idiopatiktir. Hughes, yaptug: bir
calismada, AiK’ya neden oldugu bilinen 55 madde-
lik bir liste yayinlanmuistir.* Nedenler cok cesitli olsa
da, su an icin en ¢ok kabul goren teoriler viral, vas-
kuler, otoimmun ve i¢ kulak membran yirtilmalart
teorileridir.

Steroidlerin etkinligi kanitlanmis olsa da, diabet,
hipertansiyon, ve gastrointestinal sistem rahatsizligi
olanlarda ytksek doz steroid kullanim1 oldukc¢a sa-
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kincalidir. Ayrica steroidlerin kan-beyin bariyerini
yeterli oranda gecememesi nedeniyle klinisyenler,
hem ilacin sistemik yan etkilerinden korunmak,
hem de daha yiksek perilenf konsantrasyonuna
ulasmak icin ilact transtimpanik olarak uygulama
yoluna gitmislerdir.

Bu calismadaki amacimiz AIK hastalarinda siste-
mik steroid tedavisi ile intratimpanik (IT) steroid te-
davisinin etkinliklerini karsilastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismaya Ocak 2005-Haziran 2008 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali poliklinigine ani isitme kayb1 sikayeti
ile basvurup, idiopatik ani isitme kaybr tanist konan
ve daha dnce tedavi almamis 43 hasta dahil edildi.
Calisma prospektif, kontrolli, randomize klinik ca-
lisma olarak planlandi. Etkilenen kulakta daha 6nce
operasyon geciren, otolojik hastalik 6ykiist olan, 2
haftadan sonra basvuran, sfiliz geciren, malignite
nedeniyle kemoterapi veya radyoterapi alan, yakin
zamanda ototoksik ila¢ kullanan hastalar calisma-
dan cikarildi.

Her iki grup hastaya tedavi baslangict 6ncesi ve
tedavi sonrasinda tam odyolojik inceleme yapildi.
Tum hastalara temporal kemik BT ve gadoliniumlu
posterior fossa ve serebral MR cekildi. Serolojik ola-
rak ani isitme kaybina yol acabilecek viral markerla-
ra ve VDRL'ye ve otoimmiin markerlara bakildi.

Tedavi protokolleri
Standart tedavi

1. 1 mg/kg oral metil prednizolon (4 giinde 1
ceyrek doz azaltilarak)

2. 500 cc/giin hydroxietylstarch (HES) (8 saatte
infizyon, V)
3. Benzodiazepin (diazepam 5 mg, 12 saatte 1, po)

4. Antiviral tedavi (asiklovir 5x400 mg, po)

5. Antiagregan (pirasetam 4x3 gr, IV)
6. Antiasit 4x2

Intratimpanik tedavi

1. Intratimpanik dekzametazon (IT-Dex) enjeksi-
yonu (1x1, 5 giin, 4 mg/ml)

2. 500 cc/gliin hydroxietylstarch (HES) (8 saatte
infazyon, V)

3. Benzodiazepin (diazepam 5 mg, 12 saatte 1, po)

4. Antiviral tedavi (asiklovir 5x400 mg, po)

5. Antiagregan (pirasetam 4x3 gr, IV)

Sonuclar 500, 1000, 2000 Hz frekanslarinin orta-
lamast (PTA) ve SDS’daki degisimler gz ontine ali-
narak degerlendirildi. 10 dB tizerinde PTA kazanci
anlamli iyilesme olarak kaydedildi. Degerlendirme
tedavi dncesi, tedavi sonrast (10. glin) ve tedavi son-
rast 2. ay olacak sekilde degerlendirildi ve sonuclar
karsilastirildi. Her iki grup icin, tedavi dncesi PTA,
tedavi sonrasi PTA, tedavi sonrasi 2. ay PTA degerle-
ri, ayrica tedavi sonrast ve tedavi sonrasi 2. ay ortala-
ma PTA kazanclari, isitme gelismesi gosteren hasta
ylzdesi, SDS artis orani, ortalama yas hesaplandi ve
bu sonuclar x? ve t-testi ile istatistiksel olarak deger-
lendirildi.

Bulgular

Calismaya AIK tanist konan 43 hasta dahil edildi.
23 hasta IT steroid grubuna, 20 hasta ise standart te-
davi grubuna alindi (Tablo 1). Tedavi 6ncesi PTA, IT
tedavi grubunda 77.48, diger grupta 75.2 olarak bu-
lundu ve istatistiksel olarak fark yoktu. Tedavi sonra-
sinda IT grupta 33.57 dB kazanc saglanirken, kon-
trol grubunda 20.70 dB kazanc saglandi. Ancak vaka
sayisinin yetersizligi nedeniyle bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi. 2. ay kontroliinde ise IT
grupta kazan¢ 40.09 dB’e yukselirken, kontrol gru-
bunda kazanc 21.80 dB’de kald:i ve bu sonuc istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu.
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Tedavi 6ncesi konusmay1 ayirt etme skoru, IT
grupta %32.52, kontrol grubunda %36.80 olarak bu-
lundu. Tedavi sonrast konusmayi ayirt etme skorla-
rinda kazanc ise IT grupta %34.61 iken, kontrol gru-
bunda %17 idi. 2. ayda konusmay1 ayirt etme skorla-
rinda kazanc IT grupta %40.35’e yikselirken, kon-
trol grubunda %19.4’te kaldi. Ancak bu bariz farklar
vaka sayisindaki yetersizlik nedeniyle anlamli bulu-
namad.

Tedavi sonrast 10dB uzerinde PTA gelismesi an-
lamli kabul edildiginde, I'T gruptaki 23 hastanin 17’si
(%73.9) anlamli iyilesme gosterirken, kontrol gru-
bunda 20 hastanin 10’u (%50) anlamli iyilesme gos-
terdi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulu-
namadt (p=0.127) 2. ay kontrollerinde ise IT grupta
23 hastanin 20’si (%87) anlamli iyilesme gosterirken,
kontrol grubunda 20 hastanin 10’u anlamli iyilesme
(%50) gosterdi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.018).

Tartisma

Kortikosteroidlerin kullanilisi AIK etyolojisinin
en cok tizerinde durulan 3 teorisine dayandirilmak-
tadir. Bu teoriler dzellikle viral, vaskiler ve otoim-

mun hadise teorileridir.

Steroidlerin i¢c kulaktaki etki mekanizmalari ha-

len netlik kazanmamustir. Rarey ve Curtis insan ka-

Tablo 1. Her iki gruba ait bulgular.

daverik temporal kemiklerinde mineralokortikoid
ve glikokortikoid reseptorler bulmus ve steroidlerin
bu reseptorler vasitastyla i¢ kulakta etki gosterdikle-
ri ortaya atmistir.>® Steroidlerin i¢ kulakta; i¢c kulak
iyon dengesini sagladigi,” antioksidan etki?® apopi-
toz inhibisyonu?® ve lokal proinflamatuar sitokinlerin
down regiilasyonu'® yoluyla etki gosterdikleri goste-
rilmistir. Ayrica steroid enjekte edilen farelerin, edil-
meyenlere gore akustik travma sonucu olusan isit-
me kaybina daha direncli oldugunu gostermistir."

Sistemik steroide cevap orani degisik calismalar-
da %49-89 arasinda degismektedir ve %20-50 arasin-
da hasta grubu bu tedaviden fayda gormemektedir.
Son 10 yildir yapilan ¢alismalarda sistemik steroid
tedavisinden fayda gormeyen hasta grubunda IT
steroid tedavisinin ortalama %50 hastada ek isitme
kazanct sagladigi ve diger nedenlerle ilac1 kullana-
mayan hastalarda da kullanilabilecegi gosterilmistir.

IT uygulama ile steroidlerin yiiksek perilenf kon-
santrasyonlarina ulastigint gostermek icin bazi aras-
tirmacilar hayvan deneylerine basvurmuslardir. Par-
nes’in yaptigi calismada sistemik yola gore IT uygu-
lama ile i¢ kulak sivilarinda en yiiksek steroid seviye-
sinin saglandigint gostermistir.? Chandrasekhar'in

calismasit da bu bulgulart desteklemistir.*

Bu sonuclar tizerine yapilan klinik calismalarda,

sistemik steroid tedavisinden fayda gérmeyen has-

IT Tedavi grubu Kontrol grubu p degeri

Yas 39.3 39.6 .954
Cinsiyet ( E/K) 11/12 9/13 -

Tedavi Oncesi saf ses ortalamasi dB 77.48 75.20 767
Tedavi sonrasi saf ses ortalamasi kazanci dB 33.57 20.7 .108
2. ay saf ses ortalamasi kazanci dB 40.09 21.8 .026
Tedavi 6ncesi konusmayi ayirtetme % 32.52 36.8 71

Tedavi sonrasi konusmay! ayirtetme kazanci % 34.61 17 136
2. ay konusmayi ayirtetme kazanci % 40.35 19.4 .06
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talara IT-Dex uygulanmis ve 15-51dB arasinda ek
isitme kazanct saglanmistir.'*!”

IT steroidlerin 1. basamak tedavi olarak kullanil-
dig1 klinik calismalarda sistemik steroid tedavisine
benzer oranlar elde edilmistir ve komplikasyon
olusmamistir.'>'®

Bizim calismamizda hicbir hastada yan etki gelis-
medi. Tedavi sonrast erken donemde tedavi proto-
kolleri arasindaki fark anlamli bulunamadi. 2. ayda
ise sonuclarimiz anlamli ¢cikmistir. Burada 2. ayda
saf ses ortalamalarinin anlamli ¢itkmast, IT uygula-
nan steroidin i¢ kulakta daha yogun konsantrasyon-
lara ulasmast nedeniyle etki siiresinin uzamast ve te-
davi sonrasinda bile post tedavi etkisinin sirmekte
oldugu dustntlebilir.

Bu sonuclara gore IT-steroidler, fonksiyonel so-
nuc olarak en az sistemik steroidler kadar etkilidir
ve bu etkisini steroidlerin yan etkilerini ortaya ci-
karmadan gostermektedirler. Ayrica steroid yan et-
kileri veya varolan diger bir hastalik ytiziinden ilact
alamayan hastalara, bu yontem sayesinde tedavi et-
kinligi kanitlanmis tek ilact kullanma firsati saglan-

mistir.

Bazi yazarlar, IT steroid uygulamasint gosteren
calismalardaki PTA gelismesini, AIK’nin spontan ge-
ri dontsi veya sistemik steroidin gecikmis etkisi ile
oldugunu ortaya atmislardir. Ancak kontrol grubu
olan calismalarda IT steroidin, kontrol grubundan
daha iyi sonuclar verdigi gosterilmistir.'*?' Yapilan
tum bu kontrollt calismalar, IT steroid uygulamasin-
daki basarinin tesadif olmadigini ve spontan geri
dontsle aciklanamayacaginit acik bir sekilde goster-
mektedir.

IT steroid uygulamast minimum yan etki ile en az
sistemik steroid tedavisi kadar etkili gorilse de teda-
vi protokolleri oldukca farklidir. Enjeksiyon dozu,
optimum faydalanma stiresi, uygulama yontemi ve
yan etkiler ortaya konarak tedavide bir fikir birligi

saglanmalidir. Gelecekte IT uygulamanin 6zellikle ic
kulakta olusan metabolik, genetik veya akkiz hasta-
liklarin tedavisinde, gen terapisi vektorlerinin IT yol-
lai¢ kulaga yollanmast ile kiir saglanilabilecegi diisii-
nilmektedir.
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