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OZET

Amag: Daha 6nce sistemik steroid tedavisine cevap vermeyen ve kurtarma tedavisi olarak intratimpanik deksametazon uygulamasi
yapilan hastalarin retrospektif olarak incelenmesi.

Yontemler: Bu ¢alismada 2008-2015 yillar1 arasinda arasinda ani isitme kaybi (AIK) tamsi konan ve kurtarma tedavisi
yapilan(intratimpanik deksametazon) 50 (24 kadin, 26 erkek) olgu incelenmistir.Tedavi etkinligi saf ses odyometrisi alcak frekans
(250,500,1000,2000 Hz) ve yiiksek frekans (4000,6000,8000 Hz) ortalamalari, konugmay1 ayirt etme yiizdesine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Tedavi 6ncesindeki yiiksek frekans ortalamalari (68,99 +30,71) ile intratimpanik(iT) steroid enjeksiyonu sonrasi degerler
(62,54+33,81) arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Tedavi 6ncesindeki algak frekans ortalamasi (68,17 +28,41) ile
IT steroid enjeksiyon sonrasi(56,95 +30,56) algak frekans ortalamasi arasindaki farklihik istatiksel olarak anlamlh bulunmustur (p<0,05).
Sistemik steroid tedavisi sonrasindaki algak frekans ortalamasi ile iT steroid enjeksiyonu algak frekans ortalamasi arasindaki farklilik anlamli
bulunmustur (p<0,05).Tedavi 6ncesi konusmay1 ayirt etme skoru (55,94 £32,9) ve IT steroid enjeksiyon sonrasi(62,45 +31,21) arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Yiiksek frekans ortalamalarinda 4 ve daha az sayida IT enjeksiyon yapilan hasta
grubuyla,8 ve lizeri enjeksiyon yapilan hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Sonug: Bizim c¢alismamizda tiim frekanslarda sistemik steroid tedavisine cevap alimamayan hastalarda intratimpanik steroid tedavisinin
etkili oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle sistemik tedavi sonrasi intratimpanik tedavinin prognozu olumlu etkiledigi diistiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: jntratimpanik steroid, ani isitme kaybi, kurtarma tedavisi

A SALVAGE TREATMENT IN PATIENTS WITH SUDDEN HEARING LOSS: INTRATYMPANIC STEROID

SUMMARY

Objective: To analyse patients who were treated with intratympanic 4mg/ml dexamethasone injection after failure of systemic steroid
treatment.

Methods: Fifty patients(24 female,26 male) with sudden sensorineural hearing loss and had salvage treatment(intratympanic
dexamethasone) between 2008 to 2015 were included. Efficacy of treatment was evaluated by average low frequency
level(250,500,1000,2000 Hz), average high frequency level(4000,6000,8000 Hz) and speech discrimination score.

Results: The difference between pre-treatment (68.99 +30.71) and post-treatment (62.54+33.81) high frequency average values was
statistically significant(p<0.05). The difference between pre-treatment(68.17 £28.41) and post-treatment (56.95 £30.56) low frequency
average values was statistically significant(p<0.05). The difference between systemic steroid treatment and intratympanic steroid injection
low frequency average values was statistically significant(p<0.05). The difference between pre-treatment(55.94 £32.9) and post-treatment
(62.45 £31.21) speech discrimination scoreswere statistically significant(p<0.05).There was statistically significant difference between
patients who had 4 or fewer intratympanic injections and 8 or more injections(p<0.05).

Conclusion: Our study showed thatintratympanic steroid treatment after failure of systemic steroid is effective in all frequencies.

Keywords: Intratympanic steroid, sudden hearing loss, salvage treatment

GIRIS

Ani isitme kayb1 sebebi bilinmeyen, {i¢ giin Simdiye kadar tedavide vazoaktif maddeler,
icinde veya daha kisa zamanda aniden gelisen, en az antiviraller, vitaminler ve hiperbarik oksijen gibi
ard arda ii¢ frekansi tutan, 30 dB ve {lizerindeki gesitli  yontemler kullamlmustir®.  Yiiksek doz
sensorindral isitme kaybidir '. Idiyopatik olarak steroidler ani isitme kaybina ilk basamak tedaviyi
adlandirilmakla birlikte viral enfeksiyonlar, vaskiiler olusturur’. Fakat hastalarim % 30-50 kadari iki
yetmezlik, inflamasyon ve immiinolojik faktorler gibi haftalik oral yada intravendz steroid tedavisine direng
sebeplerin de etyolojide rol oynayabilecegi gostermektedir®. Ayrica yiiksek doz steroidin yan
diisiiniilmektedir *°. etkileri  klinik  kullanimmi  smirlandirmaktadir.

Tletisim kurulacak yazar: Dr. Derya Kaya, Servergazi Devlet Ozellikle ani isitme kay1p11 hastalarda diyabetin ve
Hastanesi, KBB, Denizli, Tiirkiye, E-mail: kbbderyakaya@gmail.com hipertansiyonun sik goriilen bir durum oldugu

Gonderilme tarihi: 20 Haziran 2017, revizyonun génderildigi disiiniilirse  sistemik tedaviye alternatif tedavi
tarih: 04 Kasim 2017, yayn i¢in kabul edilme tarihi: 06 Kasim 2017 yéntemleri daha da onemli hale gelmektedir.
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Ani isitme kayipli hastalarda intratimpanik
steroid uygulamast glinlimiizde giderek
yayginlagmaktadir. Cesitli calismalarda baslangicta
sistemik tedavi vermeksizin intratimpanik enjeksiyon
uygulama, hem sistemik hem intratimpanik
uygulamay1 baglangicta beraber uygulama ya da
sistemik tedaviden sonra yanitsiz hastalara kurtarma
tedavisi olarak intratimpanik enjeksiyon yapma gibi
degisik protokollerle intratimpanik enjeksiyon
yapilmistir®.  Giincel ¢alismalar neticesinde bile
halen intratimpanik enjeksiyon i¢in uygun doz, siklik,
ve tedavi siiresi konusunda fikir birligi yoktur ™.
Fakat yiliksek dozda uygulanan enjeksiyonlarin daha
etkili oldugu gosterilmistir®. Intratimpanik
enjeksiyon;orta kulak bosluguna direk enjeksiyon,
ventilasyon tliplinden uygulama ya da microwick gibi
¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir®.

Bu calisgmada klinigimizde takip edilen,
sistemik steroid uygulamasina cevap vermeyen ve
kurtarma tedavisi olarak intratimpanik deksametazon
uygulamast yapilan hastalar retrospektif olarak
incelenmistir. Bu ¢alismada sistemik steroid tedavisi
alan fakat yeterince fayda goremeyen hastalara

intratimpanik  deksametazonu kurtarma tedavisi
olarak uygulayarak etkinligini gostermek
amaglanmigtir. Intratimpanik steroid tedavisinin

optimal dozu ve tedavinin baslangi¢ zamani ve siiresi
halen aydinlatilamamistir. Baslica amaclarimizdan
biri de uygun tedavi protokoliinii olusturabilmektir.

HASTALAR VE YONTEM

2008-2015 yillar1 arasinda arasinda AIK
tanist konan ve tedavisi yapilan 50 hasta ¢alismaya
alinmistir Klinigimizde uygulanan sistemik AIK
tedavi protokolii ilk giin 250 mgr iv prednisolon ve
24 saatte gidecek sekildel0 amp.piracetam ,1 amp b
vit ,1 amp C vitamini,] amp Diazepam, Magnesium
silfat amp(1,5 gr/10 ml) 2 cc 1000 ml serum
igerisinde biitiin olgulara verildi. Taburcu edilirken 1
mgr/kg prednisolon(14 giinde azalan dozlarda) |,
famsiklovir 250 mg 3*2(7 giin), lansoprol 15 mg
2*1(14 gilin) olarak recgete edildi. Tiim tedavinin
bitiminde ~AIK tedavi protokoliine ragmen
sensorindral isitme kaybi devam eden hastalarda
intratimpanik  deksametazon tedavisine gecildi.
Hastalara supin pozisyonda, bas 30-40 derece saglam
tarafa c¢evrilip timpanik membran posteroinferior-
posterosuperior kadran bilegskesinden 4 mg/ml
deksametazon 0,3-0,5 ml dental igne ile orta kulaga
verildi. Hastanin 30 dakika kadar bu pozisyonda
kalmas1 saglandi. Baslangi¢ olarak 3 giinde bir,
toplam dort kez enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon
oncesi ve 4. enjeksiyon sonrasi  kontrol
odyogramlarla igitmenin durumu tespit edildi.4.
enjeksiyondan sonra yapilan odyogramda 10 dB ve
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iizeri iyilesme mevcutsa ve hasta heniiz eski isitme
diizeyine ulagamamis ise enjeksiyon tedavisine
devam  edildi.8.enjeksiyondan = sonra  tekrar
degerlendirme yapilarak enjeksiyon tedavisinin
devamina yada kesilmesine karar verildi.Hastanin
tedaviye cevap verip vermemesine ve tedaviye
uyumu neticesinde yapilan enjeksiyon sayisina gore
hastalar 3 gruba ayrildi;4 ve daha az enjeksiyon
yapilanlar,4-8 arasinda enjeksiyon yapilanlar , 8 ve
tizeri enjeksiyon yapilanlar.

7 yillik siire sonunda bu protokolle tedavi
edilen ve takiplerine diizenli olarak gelmis olan 50
hasta caligmaya alindi. Tedavi Oncesi, sistemik
steroid sonrasi ve intratimpanik enjeksiyon sonrasi
isitme testleri ayr1 ayr1 gruplanarak karsilagtirildi.Saf
ses odyometri sonuglari algak frekans
(250,500,1000,2000) ve yiiksek frekans
(4000,6000,8000) saf ses esik ortalamalari kemik
yolu degerleri  dikkate alinarak  hesaplandi
beraberinde konugmay1 ayirt etme skoru ayr olarak
degerlendirildi. "Ani Isitme Kayipli Hastalarda
Kurtarma Tedavisi Intratimpanik Steroid" konulu
calismanm 23.02.2016 tarih ve 04 sayili kurul
toplantisinda etik kurul onayi alinmistir. Calismaya
katilan hastalardan onam beyani alinmistir.

Veri analizi igin IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0.(IBM Corp., Armonk, NY
,USA) programi kullanildi. Tamimlayic1 bilgiler
ortalama +- standart sapma olarak ifade edildi.
Olgiimler  arast  farkliliklarin  incelenmesinde
Friedman Testi, post hoc olarak Bonferroni
diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi
kullanildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen olgularin % 48
(n=24) 'i kadin % 52 (n=26)s1 erkek idi. Olgularin yas
ortalamasi1 49,02+14,68 (min-max:14-72) olup kadin
olgularin yas ortalamast 48,83 (min-max 22-68)
erkek olgularin yas ortalamasi 50,6 (min-max:14-74)
idi. Hastalara yapilan enjeksiyon sayisi ortalamasi
5,73 £ 2,78 (min-max:1-12) olarak bulundu. Sekiz
hastada (%16) tiz frekanslarda (inen egri), 12 hastada
(%24) pes frekanslarda (¢ikan egri),30 hastada
(%60)ise tiim frekanslarda (Flat egri) kayip vardi. 42
hastada (%84) parsiyel; 8 hastada (%16) total isitme
kaybi mevcuttu. Isitme kaybindan sonra ortalama

intratimpanik ~ enjeksiyon  baslangi¢ =~ zamam
52,59+101,53 giindiir.
Tedavi  oOncesindeki  yiiksek  frekans

ortalamasi 68.99 +30,71 dB, sistemik steroid tedavisi
sonrast yiiksek frekans ortalamasi 67,44 £32,93 dB,
IT steroid sonrasi yiiksek frekans ortalamasi
62,544+33,81 dB olarak bulunmustur.Yiiksek frekans
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ortalamalarma bakildiginda tedavi Oncesindeki
degerlerle IT steroid enjeksiyonu sonrasi degerler
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05)(Tablo 1).Tedavi Oncesindeki algak frekans
ortalamasi 68,17 £28.41 dB, sistemik steroid tedavisi
sonrast algak frekans ortalamasi 66,6 +29.48 dB,IT
steroid sonrasi algak frekans ortalamasi 56,95 £30,56
dB olarak bulunmustur.Alcak frekans ortalamalarina
bakildiginda  tedavi  Oncesindeki  degerlerle
intratimpanik steroid enjeksiyonu sonrasi degerler
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05)(Tablo 1).Sistemik  steroid  tedavisi
sonrasindaki degerler ve intratimpanik steroid
enjeksiyonu arasindaki degerler arasindaki fark
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anlamli olarak bulunmustur(p<0,05).im olgulara
bakildiginda tedavi Oncesi konusmayi ayirt etme
skoru %55,94 +£32.9,sistemik steroid tedavisi sonrasi
%57,4+31,87,IT steroid sonrast %62,45 +31,21
olarak bulunmustur.Tedavi oncesi ve IT steroid
enjeksiyon sonrast konugmayi ayirt etme skoru
arasindaki fark  istatiksel olarak  anlaml
bulunmustur(p<0,05).

Yiiksek frekans ortalamalarinda 4 ve daha az
sayida IT enjeksiyon yapilan hasta grubuyla(22
hasta),8 ve iizeri enjeksiyon yapilan hasta grubu(14
hasta) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0.05).

Tablo 1. Sistemik tedavi dncesi ve sonrasi, IT enjeksiyon sonras1 degerlerin ortalama + standart sapma

degerleri ve istatistiksel karsilagtirma sonuglart.

Pes frekans Tiz frekans Konusmay1 ayurt etme
Ortalamasi Ortalamasi skoru
Sistemik tedavi Oncesi 68,17 + 28,41 68,99 + 30,71 55,94 £ 32,9
Sistemik tedavi sonrasi 66,6 = 29,48 67,44 £ 32,93 57,4+ 31,87
IT dekzametazon sonrasi 56,95 + 30,56 62,54 + 33,81 62,45+ 31,21
1.odyo-3.0dyo p<0,05 p<0,05 p<0,05
1.odyo-2.0dyo p>0,05 p>0,05 p>0,05
2.0dyo-3.odyo p<0,05 p>0,05 p>0,05
TARTISMA AIK etiyolojisinde diisiiniilen viral, vaskiiler ve
L s otoimmiin hipotezlere dayanmaktadir.
Ani_isitme qubl klinigi . tam olarak. Kortikosteroidlerin kli)lllamhs amaci, i¢ kl}lllakta olusan
tanimlanmig,ama nedeni ve tedavi protokolleri

konusunda heniiz bir konsensus olusturulamamis
onemli bir klinik tablodur.Bugiine kadar yaklagik
60’dan  fazla ilag  kombinasyonu tedavide
kullanilmigtir. Tedavi olarak oral
steroidler,vasodilatorler,vitaminler,antioksidanlar,anti
viraller,hiperbarik oksijen ve daha bir ¢ok ilag
kullanilmaktadir. Ancak giinlimiizde en yaygmn
preperat hi¢ siiphesiz kortikosteroidlerdir[9]. Hem
sistemik kullanimdaki steroid yan etkileri, hem de
daha yiiksek perilenf konsantrasyonu olusturmasi
gerceginden hareketle intratimpanik steroid tedavileri
giindeme gelmistir. Chandrasekhar ve ark.6zellikle
histamin ile desteklenen kobay modelinde intravendz
uygulama ile karsilastirildiginda daha yiiksek perilenf
dexametazon konsantrasyonlar1 elde edildigini
bildirmislerdir[10]. Nomura ve Parnes’in yaptigi
calismalardada bu yiiksek perilenf konsantrasyonlari
gosterilmistir[11,12].Kortikosteroidlerin kullaniligi
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inflamasyonun steroidlerle engellenecegi veya geri
dondiiriilebilecegi savi lizerine kurulmustur.

Ani isitme kayb1 ile tedavi baslanmasi
arasinda  gegen  zamanm  igitme  kaybinin
iyilesmesinde 6nemli bir faktér oldugu daha onceki
calismalarda belirtilmistir. Ornegin, Banerjee ve
Parnes ilk 10 giin i¢inde baslanan intratimpanik
steroid enjeksiyonunun 10 giinden sonra baglanan
tedaviye oranla anlamli olarak daha etkili oldugunu
gostermistir[13]. Bir baska calismada ilk 7 giinde
baglanan intratimpanik deksametazonun daha geg
baslanan tedavi gruplarindan daha etkili oldugu
bulunmustur[14]. Rauch ve arkadaslar1 ilk tedavi
yontemi olarak oral ve intratimpanik steroid
tedavisini kiyaslamis, ve intratimpanik tedavinin oral
tedavi kadar etkili oldugunu bulmustur[15]. Bizim
calismamizda intratimpanik enjeksiyon baslangig
zamani 52,59+101,53 giindiir. Calismamizda oral
steroid tedavisi alip bir kurtarma tedavisi olarak
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hastalarin inratimpanik tedaviye yanitina
bakilmistir.Bir kisim hastanin enjeksiyona baglama
stiresinin bu kadar uzun olma nedeni hastalarin dis

merkezde sistemik steroid tedavilerini almalar
klinigimize ise ge¢ donemde bagvurmalaridir
Tedaviye baglama siiresinin uzunluguna ragmen
hastalarin ~ tedaviden  anlamli  yamit  almasi

intratimpanik enjeksiyonun etkinligini destekleyen
bir bulgu oldugunu diisiindiirmektedir.

Arastou S ve ark. calismalarinda 40 yasindan
biiyiik olma, 70 dB den daha fazla kayb1 olma, tedavi
baslangic zamani ani isitme kaybindan 2 haftadan
fazla siire gegmesi gibi kotii prognostik faktorleri
olan 72 hastay1 incelemis. Bu hastalardan yarisina
oral steroid tedavisi diger yarisina ise oral ve
intratimpanik steroid kombinasyonu uygulanmistir.
Intratimpanik deksametazon(0,4 ml, 4mg/ml) haftada
iki defa ve toplamda 4 adet olacak sekilde yapilmis.
Bu c¢alisma sonucunda intratimpanik ve sistemik
steroid tedavi kombinasyonunun sadece sistemik
tedaviden daha etkili oldugu bulunmustur[16].

Giincel olarak sistemik kortikosteroidler
uygun klinik ¢aligmalarla etkinligi kanitlanmig tek
tedavi modalitesidir. Wilson ve arkadaglar1 prospektif
randomize ¢ift kor klinik calisma ile sistemik
kortikosteroid tedavisi ile plaseboyu
kargilagtirdiklarinda belirgin iyilesme farki tesbit
etmislerdir[5]. Literatiirii goézden gecirdigimizde
sistemik steroid ve intratimpanik steroid tedavisini
kargilagtiran ~ galigmalarin ~ genellikle  hayvan
caligmalar1 ve az sayida hastay1 igeren serilerde
sistemik steroid tedavisine cevap vermeyen hasta
gruplarinda ITS uygulamasi oldugu
goriilmektedir.Sara¢ ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yaptiklar1 ¢calismada 21 sistemik steroid tedavisi alan
ve 20 intratimpanik steroid tedavisi alan hasta
kargilagtirilmigtir.

Intratimpanik steroid tedavisinin optimal
dozu ve tedavinin baslangi¢ zamani ve siiresi halen
aydmlatilamamigtir. ~ Calismamizin  amaglarinin
basinda ortak tedavi protokolii olusturulmasina katki
saglayabilmektir. Bu g¢alismada enjeksiyon sayisini
gruplandirdigimizda ¢ikan sonuglara gore 8 ve
iizerinde olan enjeksiyonun daha etkili oldugu
gorlilmiistiir. Bu sorularin cevaplanabilmesi igin
plasebo kontrollii ¢ift kor caligmalarin yapilmasi
gerektigine inanityoruz.Fakat bu konuda etik
sorunlarla karsilasilmaktadir. Kliniklerin sistemik
tedavinin kontrendike olup ITS tedavisinin tek bagina
verildigi vaka sayilart anlamli istatistiksel sonuglarin
olusmasina ¢ogu zaman yetmemektedir. Bu nedenle
cok merkezli ortak ¢alismalarin daha faydali
olacagmi  diislinmekteyiz. Su andaki mevcut
caligmalar kombine tedavi uygulanmasinin prognozu
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olumlu anlamda
dirmektedir.

SONUC

Calismamizdaki

etkileyebilecegini diisiin-

bulgular 1s18inda  tiim
frekanslarda sistemik steroid tedavisine cevap
alinamayan  hastalarda  intratimpanik  steroid
tedavisinin etkili oldugu goriilmiistii. Bu nedenle
sistemik tedavi sonrasinda uygulanan intratimpanik
tedavinin prognozu olumlu etkiledigi diisiiniilmiistiir.
Sistemik tedaviden tam fayda gdremeyen hastalarin

kurtarma tedavisi olarak kullanilabilecegini ve yan

etkisinin yok denecek kadar az oldugunu
diistinmekteyiz.
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