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Can Intratympanic Steroid Be Initial Therapy for Sudden

Sensorineural Hearing Loss?

Ani Isitme Kaybinda fnimh’mpani& Steroid Bagslangig

Tedavisi Olabilir mi?

Emre Ocak, Stiha Beton, Giilin Gokgen Kesici, Tevfik Aktirk
Department of Otolaryngology, Faculty of Medicine, Ankara University, Ankara, Turkey

Objective: To evaluate the efficacy of intratympanic
steroid treatment with concurrent systemic steroids as
an initial therapy for sudden sensorineural hearing loss

(SSNHL).

Methods: Patients who were diagnosed as idiopathic
SSNHL and received no therapy were included in the
study. Patients were divided into control and study
groups. Patients in the study group received concurrent
intratympanic steroid treatment with systemic steroid
therapy. Patients in the control group received standard
systemic steroid treatment alone. The duration of time
before the treatment was evaluated for all the patients.
Pure tone audiometry (PTA) was performed for all the
patients in the pre-treatment and post-treatment period
in order to record the responses for both in terms of the
individual frequencies and the pure tone average.

Results: Twenty nine patients (16 female and 13 male)
with a mean age of 43.6 years were enrolled in the study.

Amag: Ani isitme kaybinin (ATK) tedavisinde, sistemik
steroide ek olarak es zamanl baglanan intratimpanik
steroidin etkinliginin aragtirilmast.

Yéntemler: Calismaya idiyopatik ATK tanist almig ve
daha 6nce tedavi gérmemis hastalar dahil edildi. Has-
talar, kontrol ve ¢alisma grubu olmak tizere 2 gruba ay-
rildi. Calisma grubundaki hastalara sistemik steroid ile
birlikte eszamanl: intratimpanik steroid tedavisi verilir-
ken, kontrol grubuna yalnizca standart sistemik steroid
tedavisi uygulandi. Tim hastalarin tedaviye baslangic
sureleri kaydedildi. Hastalarin timiine, tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi kontrol amach saf ses odyometrisi yapild:
ve tedaviye verilen yanutlar gerek tek tek frekans bazinda
gerekse saf ses ortalamast (SSO) olarak karsilagtirilds.

Bulgular: Caligmaya 16’s1 kadin, 13’4 erkek olmak tizere,
yas ortalamast 43.6 olan toplam 29 hasta dahil edildi.
Calisma grubunda 15, kontrol grubundaysa 14 hasta var-

Giris

Ani isitme kaybinin (AIK) tedavisi, otoloji diinya-
sinda halen tartistlmaktadir. Altmig yili agkin bir sti-
redir bilinen bu hastalikta etkinligi randomize kli-
nik ¢aligmalarla kamitlanmig ve tiim diinyada kabul
gormis tek tedavi yontemi steroid tedavisidir (1).
Ancak steroid tedavisinin altin standart olamayaca-
g1 savunan yaynlar da bulunmaktadir (2).

There was 15 patients in the study group and 14 patients
in the control group. The mean duration of time for the
initial therapy was 4 days for the control group and 6.5
days for the study group (p=0.125). The mean recovery
in PTA for the control group was 10.29+4.10 decibel
(dB) (0-15) while it was 19.40+18.84 dB (3-68) for the
study group (p=0.003).

Conclusion: At the end of treatment, significantly bet-
ter hearing results were obtained for the patients in the
study group when compared to the control group both
for PTA and all the frequencies individually. We suggest
that concurrent intratympanic steroids with systemic
steroid therapy gives better hearing results than the
standard systemic therapy alone.

Key Words: Sudden sensorineural hearing loss, initial
treatment, intratympanic treatment, steroid

d1. Tedaviye baglama stiresi kontrol grubunda ortalama 4
gun, caligma grubunda ise 6.5 gin idi ve sire agisindan
her iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0.125). Kon-
trol grubunda SSO'daki diizelme ortalama 10.29+4.10
desibel (dB) (0-15) iken, ¢aligma grubundaki diizelme
19.40+18.84 dB (3-68) olarak hesapland: (p=0.003).

Sonug: Tedavi sonunda, ¢alisma grubundaki hastalarda
kontrol grubundakilere gére gerek SSOda, gerekse tek
tek tim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli oranda
daha basarih isitme sonuglar: elde edilmistir. Bu bilgiler
1g1ginda AIK hastalarinda tani aninda intratimpanik ste-
roid tedavisinin sistemik tedaviye eklenmesinin, isitme
sonuglarini olumlu yénde etkileyecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ani isitme kaybs, baglangi¢ tedavisi,
intratimpanik tedavi, steroid

Bunun tzerine birgok tedavi yontemi denenmis
ve steroid tedavisine alternatif aranmigtir, fakat
hi¢ bir yoéntemin, bu hastaligin tedavisinde ste-
roidler kadar etkin olamadigi saptanmugtir (3, 4).
Hastaligin etyolojisinde viral faktorlerin rol oyna-
dig1 diistntildiginden, antiviral ajanlarin tedavide
kullanilabilecegi ongortlmustir. Ancak Tucci ve
ark. (5) valasiklovir ile prednisolon tedavisini kar-
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silagtirdiklar1 ¢alismalarinda antiviral tedavinin steroid tedavi-
sine gore herhangi bir Gstlinligi oldugunu gosterememislerdir.
Yine Westerlaken ve ark. (6) asiklovir ile prednisolon tedavisini
kargilagtirmiglar ancak antiviral terapinin stinlaglini gostere-
memiglerdir.

Pentoksifilin, nifedipin, gingko biloba gibi vazoaktif ve hemo-
diliisyonel ajanlar, magnezyum tedavisi, fibrinojen, kontrast
maddeler, hiperbarik oksijen tedavisi gibi alternatif yontemler
hala denenmektedir ancak heniiz hi¢ birinin steroid tedavisine
Ustinligl gosterilememigtir (7, 8).

Erichsen ve ark. (9) yaptiklan ¢alismada, i¢ kulakta kortikoste-
roid reseptorleri gostermislerdir. Kortikosteroidler, kapiller per-
meabilitenin azaltilmasi, lizozomal membranlarin stabilizasyo-
nu ve immun kaynakli inflamatuar yanitin baskilanmas: yoluyla
hedef dokuda etki ederler. Tum bu etkilerle kortikosteroidlerin
koklea ve akustik sinirdeki inflamasyonu, ortadan kaldirdig: di-

siintilmektedir (10, 11).

Steroid tedavisinin dozu ve uygulanma sekli degiskendir. Bazi
merkezlerde baglangic olarak mega doz (500 veya 1000 mg) 6ne-
rilse de, literatiirde kabul gérmiis uygulama baglangicta 1 mg/kg
dozunda sistemik steroid tedavisidir (12). Diabetes Mellitus gibi
ek hastaliklarin varligina gére doz ayarlamas: yapilabilir.

Son yillarda sik¢a uygulanan bir yontem de, steroidin trans-
timpanik yolla direkt olarak orta kulak bosluguna verilmesidir.
Literatiirde intratimpanik steroid (ITS) tedavisi olarak amlan
bu yontemin etkinlii pek ¢ok yayinda gosterilmistir (13, 14).
Etkinligi kabul gérmiis bu tedavi seklinin zamanlamas: ise, tar-
tismalidir. ITS genellikle standart sistemik steroid tedavisinden
fayda gérmeyen hastalarda, kurtarma tedavisi olarak kullanil-
maktadir (15).

Kulak hastaliklarinda ilaglarin intratimpanik yolla uygulanmasi,
ilk olarak Schuknecht tarafindan Meniere hastalifinin tedavi-
sinde kullanilmistir (16). Intratimpanik uygulamalarda orta ku-
laga verilen ilag, yuvarlak pencereden diftizyon yoluyla emilip i¢
kulaga gegmektedir, bu sayede i¢ kulak sivilarinda istenilen doz-
lara kolayca ve kisa siirede ulagilabilmektedir. Bu tedavi yaklagik
15 yildir AIK hastalarinda da uygulanmaktadir. Sistemik olarak
verilen steroidin i¢ kulak sivilarinda yeterli konsantrasyona ulag-
masi icin ¢ok ylksek dozda verilmesi gerektigi, transtimpanik
yolla verilen ilacin ise i¢ kulakta istenilen dizeye kolayca ulastig
yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir (17).

Yontemler

Bu ¢alisma icin Etik Komite onayi, Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alinmigtir
(11.01.2011/16-626-11). Calismaya, Ankara Universitesi T1p Fa-
kiltesi Kulak Burun Bogaz Klinigi'nde 2011-2013 yillar1 arasin-
da, son 10 giin igerisinde idiyopatik ATK tanisi almis ve daha 6nce
herhangi bir tedavi gérmemis hastalar dahil edildi. Tani kriteri
olarak, hastalarin 3 giin icerisinde, art arda 3 frekansta, 30 desibel
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(dB) ve tizerinde sensorindral isitme kayb: gecirmesi alind:. Tum
hastalara kraniyal manyetik rezonans goriintileme, hemogram
ve periferik yayma yapildi, viral ve otoimmin belirtecler kontrol
edildi, immiinolojik incelemeler yapildi. Bu tetkiklerde herhangi
bir anormallik saptanan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Aragtirma-
ya yalnizca idiyopatik AIK tanist almis olan hastalar dahil edildi.
Hastalar kontrol ve ¢aligma grubu olmak tzere 2 gruba ayrildi.

Kontrol grubunu klinigimizde uygulanan standart AIK tedavisi
(oral 1 mg/kg/glin deksametazon, giinagirt diigen dozlarda) veri-
len hastalar olugturdu. Caligma grubu ise standart sistemik stero-
id tedavisinin yani sira es zamanh intratimpanik deksametazon
enjeksiyonu yapilan hastalardan olusturuldu. ITS tedavisi uygu-
lanan hastalar supin pozisyonunda, bag karg: tarafa bakacak sekil-
de 45° dondirilmiistir. Ardindan 10 mg/cc konsantrasyonda 0.5
ml deksametazon 9 cm’lik 25 gauge spinal igne ile transtimpanik
olarak orta kulak bosluguna enjekte edilmistir. Sonrasinda has-
talar 15 dakika bu pozisyonda bekletilmis ve orta kulaga enjekte
edilen svinin nazofarenkse kagmamast icin yutkunmamalari is-
tenmistir. Bu islem giin agir1 olacak sekilde her hastaya toplam
3 defa yapilmustir. ITS tedavisi gergeklestirilmeden 6nce tiim
hastalara uygulama ile ilgili detayh bilgi verilip, riskler anlatilmig
ve aydinlatilmig onam formu imzalatilmigtir. Caligma sonunda,
caligma ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi sonras: 30. giin-
de yapilan odyogramlar: karsilagtirildi. Saf ses odyometrisindeki
500, 1000, 2000 ve 3000 Hertz (Hz)'deki isitme esikleri deger-
lendirildi ve her bir hastanin saf ses ortalamasi (SSO) belirlendi.
Sonuglar istatistiksel olarak kargilagtirildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi “SPSS (Statistical Package for the Social Scien-
ces) for Windows 15” paket programinda yapilmigtir. Nominal
degiskenler i¢in Pearson Ki-Kare ve Fisher exact testi kullani-
lirken, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 29 hastanin 137t erkek, 16’s1 kadind: ve
yas ortalamasi 43.6 idi. Hastaneye bagvuru stireleri ortalama 4.9
glindi. Tedaviye baglama siiresi ¢aligma grubunda ortalama 6.5
gun, kontrol grubundaysa 4 gin idi ve siire agisindan her iki
grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.125). Isitme kaybi tim
hastalarda tek tarafl1 idi. Etkilenen taraf 12 hastada sol, 17 has-
tada sag kulakti. Hicbir hastanin 6nceden yapilmig odyogram:
olmadig1 i¢in anamnezden alinan bilgilere dayanarak, hepsinin
AIK 6ncesi 20 dB seviyesinde normal isittigi varsayild ve bu ve-
riye dayanarak hesaplanan isitme kayiplari agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark olmadig gorildi. Calisma grubunda yasg
ortalamas1 40.6 (21-58) olan 15 hasta vardi. Bu hastalarin 7’si
kadin 81 erkek idi. Kontrol grubundaki 14 hastanin 6’s1 erkek,
81 kadindi ve yas ortalamasi 46.8 (25-66) idi. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas, etkilenen kulak ve hastaneye bagvuru siireleri agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol grubunda
30. giinde SSO'daki dizelme ortalama 10.29+4.108 dB (0-15)
iken ¢aligma grubundaki diizelme 19.40+18.841 dB (3-68)
olarak hesapland: (Tablo 1). Kontrol grubunda 500, 1000, 2000
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Tablo 1. Tedavi sonunda iki grubun saf ses ortalamalarinin kargilagtirilmast

n Ortalama diizelme
Caligma grubu 15 19.40
Kontrol grubu 14 10.29
Toplam 29 15.00

ve 3000 Hz'deki isitme esiklerindeki diizelme degerleri sirasiyla
11.36, 9.57, 8.86, 10.29 dB olarak ol¢ilirken ayni degerler ¢a-
lisma grubunda sirasiyla 18.40, 20.07, 20.73, 19.40 dB olarak
olgulda (Sekil 1). Her iki grup tek tek frekans duzeyinde kargi-
lagtirldiginda da ¢alisma grubunda, kontrol grubuna gére tim
frekanslarda ayr1 ayr1 anlaml diizelme saptand: (Tablo 2).

Sonug olarak sadece sistemik steroid verilen kontrol grubunda
SSOda diizelme 10.29 dB iken, ¢alisma grubundaki diizelme
19.40 dB olarak belirlendi ve ¢aligma grubundaki diizelmenin
kontrol grubundakine gore anlaml olarak yiiksek oldugu gortil-
dii (p=0.003). Tedavi sonras: hicbir hastada, ciddi komplikasyon
gelismedi.

Tartigma

Ik olarak 1944 yilinda DeKleyn tarafindan tanimlanmis olan
AIK, gerek etyolojik faktorler gerekse tedavi alternatifleri agisin-
dan yillardir otoloji dinyasinda tartigilmakta olan bir konudur.
Goérece sik goriilen bir hastalik olan ATK’'nin tedavisinde altin
standart steroid tedavisidir (1-3). Bunun yan sira reolojik ajanlar,
kontrast maddeler, vazodilatatorler, antiviral ajanlar ve hiperbarik
oksijen tedavisi gibi pek ¢ok yontem hala denenmektedir (4-8).
Bunlarin bir kismi 6nemini kaybetmis, hiperbarik oksijen tedavisi
gibi baz1 yontemler ise halen aragtirma agamasindadur (18).

Genellikle sistemik olarak verilen steroid tedavisine alterna-
tif olarak Silverstein, 1996'da AIK hastalarinda intratimpanik
enjeksiyon yoluyla ilact direkt olarak orta kulaga vermistir (19).
Daha sonra pek gok arastirmact ATK'da ITS tedavisini denemis
ve pek ¢ok olumlu sonug bildirilmigtir (20, 21). Intratimpanik
perfiizyon tedavisinin, iki avantaji vardir. Bunlardan birincisi,
ilacin yuvarlak pencere membranindan difizyon yoluyla i¢ ku-
laga ge¢mesi nedeniyle sistemik yan etki riskinin bulunmama-
sidir ki, bu nedenle sistemik tedavinin kontrendike oldugu du-
rumlarda, kortikosteroidler intratimpanik olarak uygulanabilir.
Intratimpanik perfiizyon tedavisinin ikinci avantaji ise verilen
ilaglarin, kisa stirede perilenf i¢inde ¢ok yiiksek konsantras-
yonlara erigebilmesidir. Deneysel c¢alismalarda, intratimpanik
kortikosteroid uygulamalar ile sistemik tedaviye nazaran daha
yiiksek perilenfatik konsantrasyonlara ulagildig: gosterilmistir ve
en uzun sireli, en yiiksek kortikosteroid konsantrasyonlarinin
sirastyla hidrokortizon, deksametazon ve metilprednizolon ile
elde edildigi saptanmistir (22). intratimpanik deksametazon ile
birlikte yuvarlak pencereye uygulanan histaminin perilent icine
gecisi kolaylagtirdif: goriilmis, ayni amagcla deksametazon ile
birlikte uygulanan dimetilsiilfoksit ve hyaliironik asidin ise di-
fuzyonu arttirmada etkili olmadig: bulunmugtur (23).
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Standart Sapma Minimum Maksimum
18.841 3 68
4.108 0 15
16.685 0 68
En S0O0HZ
80 D 1000HZ
4 D 2000HZ
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o
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.
e[
o
i
R R
201
intratimpank + sistemik stercid sistemik steroid

Sekil 1. Tki grubun saf ses ortalamalarindaki diizelmenin frekans
diizeyinde kargilagtirilmas.

Tablo 2. ki grubun saf ses ortalamalarindaki diizelmenin frekans
diizeyinde istatistiksel olarak kargilagtirilmas:

Frekans
500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
P .026 .001 .000 .003

Intratimpanik deksametazon ve osmotik minipompa yoluyla
metilprednizolon uygulamalar1 sayesinde, olgularin ¢ogunda
isitmede anlamli dizelme oldugu belirlenmis ve giderek artan
sayidaki aragtirmalarin 1s1ginda, ATK olgularinin yani sira oto-
immiin i¢ kulak hastaliginda da ITS tedavisi ile anlamli derece-
de olumlu sonuglar elde edildigi gosterilmistir (24, 25).

intratimpanik kortikosteroid uygulamalarinda, deksametazon
veya metilprednizolon kullanilmaktadir. Deksametazon, tercihe
gore degismekle beraber genellikle 4-24 mg/cc dozlarinda uygu-
lanmaktadur. Yiiksek kortikosteroid konsantrasyonlarinda kalict
perforasyon riskinin de artmasi nedeniyle, deksametazon i¢in en
siklikla tercih edilen doz 10 mg/ccdir. Metilprednizolon ise 40
mg/cc dozda kullanilir. Intratimpanik kortikosteroid uygulama
teknikleri arasinda orta kulaga tek veya iki mikroperforasyon
icinden direkt uygulama, ventilasyon tiipi i¢inden uygulama,
ventilasyon tiipi icine yerlesik olarak yuvarlak pencere nisine
uzanan bir fitil Gzerine uygulama ve osmotik minipompa ve yu-
varlak pencere mikrokateteri ile uygulama yer alir (13).
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Parnes 1999 yilinda yaptig1 ¢alismasinda intratimpanik enjek-
siyon yoluyla verilen steroidin, oral veya intraven6z enjeksiyona
gore, i¢ kulakta daha yiiksek konsantrasyonlara ulagtigini bildir-
mistir (26). Buna gore intratimpanik tedavi ile perilenfte daha
yiiksek ila¢ konsantrasyonlar: elde edilirken, plazma konsantras-
yonu diisiik oldugu i¢in sistemik yan etki azalmaktadir. Sistemik
steroid tedavisindeki en biiyiik problemin yan etkiler oldugu di-
stunildugiinde, intratimpanik tedavinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Literatir incelendiginde, son yillarda kombine intratimpanik ve
sistemik steroid tedavisinin ATK hastalarinda baslangic tedavisi
olarak givenli ve etkili bir gekilde kullanilabilecegini savunan
yaymnlar goze carpmaktadir (27, 28). Gindogan ve ark. (29)
yaptiklar: ¢aligmada kombine intratimpanik ve oral tedavinin,
sadece oral steroid tedavisine tstin oldugu vurgulanmistir. Yine
Battaglia ve ark. (30) kombine tedavinin sadece yliksek doz sis-
temik steroid tedavisine Ustiin oldugunu belirtmiglerdir. Bu arag-
tirmalarda elde edilen sonuglarla bizim ¢aligmamizin sonuglari
uyumlu olup, uzun dénemde intratimpanik tedavinin AlK'da
baslangic protokoli olarak uygulanabilecegine dair 6nemli ka-
nitlar olugturmaktadirlar.

Calismamizda, genellikle kurtarma tedavisi olarak kullanilan
intratimpanik tedavinin sistemik tedaviye eklenmesi ile terapo-
tik etkinligin artirilabileceginin, gosterilmesi hedeflenmistir.
Caligma grubundaki sonuglarin kontrol grubuna gére daha iyi
oldugu gériilmistiir. Bu bulgular isiginda ATK hastalarinda ITS
tedavisinin baglangi¢ tedavisi olarak sistemik steroid tedavisi ile
birlikte eszamanli verilerek terapotik etkinligin artirilabilecegini
diiginmekteyiz. Caligmaya dahil edilen hastalar arasinda, ITS
tedavisi alanlarin hi¢birinde herhangi bir komplikasyon gelis-
memigtir ve ITS enjeksiyonu giivenli bir tedavi yontemi olarak
gorinmektedir. Her iki gruptaki hasta sayisinin azhig1 aragtir-
mamizdaki zayif yon olarak dikkat ¢ekerken, ileride daha buyiik
orneklem gruplariyla gerceklestirilecek ¢aligmalar konuya 151k
tutacaktir.

Sonug

Ani igitme kayb1 hastalarinda geleneksel olarak uygulanan siste-
mik steroid tedavisine, es zamanli uygulanacak ITS tedavisinin
isitme sonuglarini olumlu yonde etkileyecegini diisinmekteyiz.
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