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OZET

Amag: intratimpanik olarak kullanilan deksametazon ve metilprednizolonun orta kulak mukozasi ve
kulak zarindaki etkilerini hayvan deneyi modelinde degerlendirmek ve tedavi almayan kontrol grubu
ile kiyaslamak.

Plan: kor, hayvan deneyi
Yer: Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi

Yontem:Calisma 30 adet sprauge-dawley sican Uzerinde yiritildi. Hayvanlar iki gruba boélinip sol
kulaklarina deksametazon (D=n:15) ve metilprednizolon,(M=n:15) sag kulaklarina serum
fizyolojik(S=n:15) intratimpanik olarak uygulandi. Metilprednisolon alan hayvanlarin sol kulaklarina
kontrol amaciyla islem uygulanmadi(K=n15).10 giin boyunca hergin intratimpanik ila¢ uygulandi. 10.
glinde her gruptan 8’er hayvan sakrifiye edilerek, kor bicimde ortakulak mukozalari degerlendirildi.
Bu sirada mikroskobik olarak mukozal kalinlasma, hematom, hiperemi, adezyon ve zar durumu ele
alindi. Ardindan orta kulak mukozasindan 6rnekler alinip patolojiye gonderildi. Patolojik olarak
inflamatuar hiicre siddeti, fibroblast varligi kollajen varhgi, ve vaskilarizasyon varlig parametreleri
hemotoksilen eozin ile degerlendirildi. Geri kalan hayvanlar 30. glinde sakrifiye edilerek ayni
degerlendirilmelerde bulunuldu.

Bulgular: Calismada kullanilan 30 adet sprauge-dawley sicanindan 28 tanesi ¢alismaya alinabildi.
Grup | deki iki sican 16. Glinde kaybedildi. Deksametazon alan kulaklar serum fizyolojik ve kontrol
grubu kulaklari ile kiyaslandiginda hicbir parametrede anlaml fark bulunmadi. Metilprednisolon alan
kulaklar serum fizyolojik ve kontrol grubu kulaklari ile kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi. Sadece
Metilprednisolon alan kulaklar, serum fizyolojik alan kulaklar birbirleri ile kiyaslandiginda fibroblast
sonuglarinda anlamh fark bulundu (p=0,007). Sol kulagina deksametazon alan gruptan 10. glinde
sakrifiye edilen (n:8) ile 30. glinde sakrifiye edilen hayvanlar arasinda (n:5) istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmadi. Sol kulagina metilprednisolon alan gruptan 10. glinde sakrifiye edilen (n:8) ile 30.
giinde sakrifiye edilen hayvanlar arasinda (n:8) istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

Sonug: intratimpanik deksametazon ve metilprednisolon orta kulak mukozasinda irritan, pro-
inflamatuar herhangi bir etki yaratmamaktadir. intratimpanik steroidler uzun dénemde de orta kulak
mukozasina zararh etki yapmamaktadir. Bulunan sonuglar deksametazon icin uyumludur.
Metilprednisolon icin literatirde benzer mukoza ¢alismasi bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir..
Hayvan deneyi protokolli yeni yapilacak calismalarda orta kulak mukozasinin degerlendiriimesinde
faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: intratimpanik Deksametazon, intratimpanik Metilprednisolon, orta kulak
mukozasi, ani isitme kaybi, sican kulak anatomisi, histolojisi



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF iINTRATYMPANIC STEROIDS iN MiDDLE EAR
MUCOSA: AN ANiMAL STUDY

Objective: The aim of this study is to assess and compare the histopathological effects of
intratympanically applied dexamethazone and methylprednisolone, with untreated sample
groups in an animal study model.

Plan:Prospective, single blind,animal study

Method: Thirty Sprauge Dawley rats were enrolled in the study. Animal split into two groups
which one group left ears received intratympanic dexamethasone (n:15) and right ears
received intratympanic saline solution (n:15), and other group received intratympanic
methylprednisolone on their left ears .Right ears of the methylprednisolone group had no
injections to serve as untreated controls(n:15). Animals received daily intratympanic
injections for 10 days. At the 10" day 8 animals from each group sacrificed and dissected
blindly. Middle ear mucosae of these animals were assessed for mucosal thickening,
hematoma, hyperemia, adhesion, and tympanic membrane status, with a microscope. Then
samples were taken from the mucosae and sent to pathology. Specimens dyed with
hematoxylin and eosin and assessed for inflammatory cell infiltration and presence of
fibroblasts, collagen, and vascularization. After the 30 day rest of the animals sacrificed and
gone similar assessments.

Results: 28 of the 30 rats were able to be enrolled in the study . two of the rats that receive
intratympanic dexamethasone and intratympanic saline solution died . No meaningful
statistical difference observed between dexamethasone, saline and control groups. . No
meaningful statistical difference observed between methylprednisolone, saline and control
groups except fibroblast presence (p=0,007). No statistical meaningful difference observed
when comparing 10" and 30" day results.

Conclusion: intratympanic dexamethasone and methylprednisolone applications don’t
produce irritating, pro-inflammatory effects on middle ear mucosa. Long term effects of
these medications are also safe for middle ear mucosa. Even though results for
dexamethasone are consistent with the literature, no previous studied could be found on
methylprednisolone.

Key words: intratympanic dexamethasone, intratympanic methylprednisolone, middle ear mucosa,
sudden hearing loss, rat ear anatomy, histology
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KISALTMALAR VE SIMGELER
dB: Desibel

cc("Cubic Centimeter"): mililitre

mg/dl: miligram desilitre

IT: intratimpanik

D: intratimpanik deksametazon yapilan kulak

M: intratimpanik metilprednizolon yapilan kulak
S: intratimpanik serum fizyolojik yapilan kulak

K: Kontrol birkilan kulak

AAO-HNSF(“American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery”):
Amerikan Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Akademisi

JAMA (“Journal of American Medical Association”): Amerikan Tip Dernegi
Dergisi
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1.GIRIS

idiyopatik ani isitme kaybi isitmenin {i¢ giin icinde birbirini takip eden frekanslarda 30
desibelden fazla dismesi olarak tanimlanmaktadir(1). Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
beraber mikrovaskiler dolasim bozuklugu membran vyirtiklari veya viral kokleit tablosu
patofizyoloijisi ile ilgili teorilerdir. idiyopatik ani isitme kaybinin prognozu cok degisken bir
tablo gosterir. Tam spontan iyilesme Hastalarin %50 sinde gorilir(2).Spontan iyilesme
gosterse de kaybin fazla oldugu durumlarda prognoz kotiilesebilir. Bu ylizden tedavisi ¢ok
tartismali bir konudur. Oral steroid tedavisi, intra timpanik steroid tedavisi, Ginko Biloba
ekstreleri, Hiper barik oksijen tedavileri, Anti viral ajanlar veya bir¢ok tedavi modalitesinin bir

arada kullanildigi shotgun (pompali tiifek) tedavisi secenekler arasindadir.

intratimpanik streroid tedavisi ilk olarak Silverstein tarafindan giindeme gelmistir(3). Bu
islem istenilen ilacin dental bir enjektor ile kulak zarini gecip orta kulagi dolduracak kadar
verilmesi esasina dayanir. intratimpanik steroidlerin yan etkileri arasinda agri, gecici bas
donmesi, akut otitis media, gecici timpanik membran perforasyonu bulunmaktadir(2).
Gunlmuizde intratimpanik steroid tedavisinde en sik deksametazon ve metilprednizolon
kullaniimaktadir. Klinikler arasi fark olsa bile temel olarak orta kulaga verilebilecek en yliksek
doz verilmeye calisilir. Bircok hastalik icin denenmis olsa da 6zellikle ani isitme kaybinda
sistemik steroidlerle birlikte, yerine veya kurtarma tedavisi olarak sonrasinda kullanimi
popilerlik kazanmistir. Sistemik yan etkilerinnin ihmal edilebilir olmasi ve hedef organda
yiksek konsantrasyonlara erisebilmesi intratimpanik steroidlerin sistemik kullanimina goére
avantaj saglamaktadir. intra-koklear etkileri konusunda bir¢ok c¢alisma olmasina ragmen,

tedavinin asil uygulandigi bélge olan orta kulak ve timpanik membrana etkileri konusunda
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sinirh calisma bulunmamaktadir(4—7). Bu calismalar 6zellikle intratimpanik deksametazonun
orta kulaktaki etkileri ile ilgili yapilmistir. Bu ¢alismalarda tekrarlayan ylksek dozlarda uzun
dénemdeki sonugclari ile ilgili calisma bulunmamaktadir. intratimpanik metilprednizolon
uygulamalarina gelecek olursak; tek basina timpanik membrana ve orta kulak yapilarina
olan histopatolojik etkisi bilgimiz dahilinde literatiirde bulunmamaktadir. Bu duruma ek
olarak bu iki ajanin mukoza hasari agisindan karsilastirtildigi ¢alisma bilgimiz dahilinde

bulunmamaktadir.

Calismamiz metilprednizolon ve deksametazonun orta kulak mukozasindaki etkilerini
arastirmak amaciyla hazirlanmistir. Bunun icin sicanlara klinigimizdeki intratimpanik
deksametazon tedavi protokolill ve esdegeri intratimpanik metilprednizolon 10. Giin boyunca
uygulanmistir.  Ardindan mikroskobi ile mukozal degisiklikler gozlenmis ve 1sik
mikroskobunda patolojik inceleme yapilmistir. Kontrol amaciyla deksametazon verilen
grubun diger kulagina tedavi protokoli ile ayni siklikta serum fizyolojik, uygulanmistir.
Enjeksiyon travmasini ekarte etmek icin ise metilprednizolon verilen grubun diger kulagina

islem uygulanmadan inceleme yapilmistir.

Calismamiz ile tedavi ajanlarinin ortakulak mukozasi Uzerine etkileri kantitatif olarak
belirlenebilecek ve diger orta kulak vyapilari Uzerine etkileri karsilastirilabilecektir.
Hipotezimiz, karsilastirdigimiz gruplar arasinda orta kulak mukozasi ve zar durumu agisindan

fark olmayacagi yoniindedir(p>0,05).



2. 2. GENEL BIiLGILER

2.1 ORTA VE i€ KULAK ANATOMISi VE EMBRIYOLOJiSi VE FiZYOLOJiSi

2.1.1 Orta Kulagin Embriyolojisi

Orta kulak kavitesi temel olarak birinci farengeal kesenin genisleyen ucundan kaynaklansa da
ikinci farengeal kese de gelisimine katkida bulunur. Timpanik kavitenin 6n kismi 6staki tlpa
olarak devam eder. Gebeligin dordiinci haftasinda brankiyal yarigin ektoderminin karsisinda
tubotimpanik reses olarak belirginlesir(8). Bu sirada olusan dis kulak yolunu olusturacak
maetal tikac ile tubotimpanik resesin lateral duvari timpanik zari meydana getirmek (izere

birlesir. Boylece kulak zarinda li¢ germinal tabakadan yaprak bulunur(9).

Besinci ve altinci haftalarda brankiyal yarik ve i¢ kulak arasindaki mezensim kemikgikleri
olusturmaya baslar(8). Malleus inkus 1. ve 2. brankiyal yariklarin mesoderminden, sirasiyla
Meckel ve Reichert kartilajlarindan (sekil 1) olusur. Stapesin gelisimi ise daha komplikedir.
ikinci brankiyal arkin mezensiminden blastema olarak gelismeye baslar. Fasiyal sinir bu yapiyi
stapes, inter-hyale, latero-hyale olarak lice boler. Yedinci haftada stapedial arterin etrafinda
stapes yizik seklinde belirmeye baslar. interhyale’den stapes kasi ve tendonu,

laterohyaleden ise Fasiyal kanalin bir kismi ve orta kulagin posterior duvari olusur (9).



Sekil 1. Brankiyal arklarin kulak kemikleri ile iliskisi

Orta kulak kiicik yarik benzeri bir olusumken altinci ayda genisleyerek kemikgikleri icine
alacak duruma gelir. 22. haftada timpanik kavite epitimpanumdan antruma kadar
genislemeye baslar doguma kadar devam eder. Her yeni doganda antrum bulunur ama

mastoid apeksin gelisimi dogumdan sonraki yillarda olur (8).

2.1.2 i¢ Kulagin Embriyolojisi

i¢c kulagin embriyolojik olarak kemik ve membranéz labirent olmak tizere iki kismi mevcuttur.
Gestasyonun 3. haftasinin sonunda néral tliplin kapanan sefalik tarafindaki ektodermin
kalinlagsmasi ile otik plak olusur. Bu yapi membrandz labirenti olusturacak otik vezikiile
donidsar. Otik vezikiil geliserek onuncu haftada erisikin seklini yirminci haftada eriskin
boyutlarini alir(8). Bu sirada otik kapstldeki bazi hiicreler iceriye dogru goc¢ etmeye

baslayarak statoakustik ganglionu olusturur (9).



Otik vezikiilde olusan ilk degisiklik endolenfatik duktus ve keseyi olusuracak bir divertikilin
olusmasidir. Sonrasinda ise uzamis olan otik vezikilin dorsal kismindan utrikul ve
semisirkuler daire kanallari, ventral béliminden ise koklea ve sakkil gelisir. Gelisim sirasinda

koklea ve sakkul arasindaki baglanti incelerek kokleosakkiler duktusu olusturur(9).

Kemik labirentin gelisimi ise iginde bulunan membrandz labirent gelisirken mezensimin
resorbe olmasi ile olusur. Gebeligin sekizinci haftasinda membrandz labirenti gcevreleyen pre
kartilajda vakuoller olusur. Bu islem utrikul ve sakkilde baslar ve disa dogru ilerler.

Perilenfatik bosluk 24. haftada tamamlanir (8).

2.1.3 Orta kulak ve kulak zari Anatomisi

Orta kulak boslugu icerisinde ses iletimini kolaylastiran kemikgik sisteminin bulundugu
anterior tarafta Ostaki tlpl ile nazofarinkse baglanan, posteriorunda ise mastoid hava
hiicrelerine st kismindaki aditus ad antrum ile baglanan igi hava ile dolu mukoza ile kapli bir

bosluktur.

Orta kulak ve mastoid hava hiicreleri silyal tek kath kiboidal mukoza epiteli ile doselidir.
Epitel icinde goblet hiicreleri bulunur. Ostaki tiipiine dogru yalanci ¢ok katli kolumnar epitele
dogru donmeye baslar. Mastoid bolgede silya sayisi diismeye baslar mukoza kuboidal epitele
dontgsir. Normal orta kulak mukozasinda immiun hiicre ve gland yapilari yoktur. Kemik ile
arasinda gevsek bag dokusu mevcuttur. Kulak zari 4 katmanlidir. Dis kulak yolu epitelinin
devami olan ¢ok kath yassi epitel, orta kulak mukozasinin devami olan solunum epiteli, ve

arasindaki iki kat bag dokusu bulunur.(histology middle ear) orta kulak mukozasi yuvarlak



pencere membranina geldiginde de degisiklik gosterir. Dis taraf solunum epiteli ile doselidir
fakat altindaki bag dokusunun altinda skala timpaniye agilan bir epitel dokusu daha bulunur.
Bu yapi enflamatuar degisikliklere ¢ok agiktir (10).

Anatomik olarak orta kulak 5 bdlgeye ayrilir. Mezotimpanum , Hipotimpanum, attik,
protimpanum ve retrotimpanum. Mezo timpanum kulak zarinin orta kulaga iz diisimine
gelen bdlgedir. Bunun oniinde protimpanum alt tarafinda hipotimpanum, st tarafinda attik,
arka tarafinda fasiyal girinti(recess) ve sinls timpaninin bulundugu Retrotimpanum
bulunur(11). Attik (epitimpanum) malleolar katlantilarin Ustiinde bulunur ve mezo ve

hipotimpanumdan katlantilar aracihgi ile ayrihr.

Orta kulagin lateral duvarindaki en biyik yap! timpanik membrandir. Orta kulagin lateral
duvari stiperior kisimda ise skutum adi verilen, attigi dis kulak yolundan ayiran kama seklinde
kemik yapisi bulunur. Lateral duvarin mediyal yiziinde 3 ana delik bulunur. Bunlardan
birincisi petrotimpanik fissiir olarak adlandirilir ve anterior malleolar ligamanin ve maksiller
arterin anterior timpanik dalinin orta kulaga girdigi yariktir. Digerleri, Dil 6n 2/3 Un tat
duyusunu taslyan korda timpaninin orta kulaga girdigi (Huguier kanal ) ve fasiyal sinir ile

birlesmek lizere orta kulaktan ayrildigi (posterior kanalikiills) kanallardir (12).

Epitimpanumun tavaninda ince bir kemik plaka seklinde orta kulak boslugunu orta kranyial
gukurdan ayiran tegmen timpani bulunur. Bu yapiya temporal kemigin hem petr6z hem
skuamoz pargasi eslik eder. Aralarindaki petréskuamoz sitlir hatti erigkin yasa kadar

kapanmadigi icin enfeksiyonlarin orta kraniyal gukura giris yoludur (12).



Orta kulak boslugunun tabani ise juguler bulbustan kompakt veya hava dolu kemik bélim ile
ayrilir. Juguler bulbusun yiksekligine gore kalinhgl degisebilir. Hatta bazen bu kemik yapi
tamamen defektif olur ve sadece fibroz doku ve mukoza ile birbirinden ayrilir. Taban ile
mediyal duvar arasinda glossofaringeal sinirin timpanik dalinin orta kulak bosluguna girdigi

kiguk bir delik bulunur(12).

On duvar ise mediyal ve lateral duvarlar birbirine yaklastig icin anteriora dogru gitgide
daralir. On duvarin inferior kisminda ise karotid arter ile orta kulag ayiran ince kemik yapi
bulunur. Orta kisim 6staki tiipii ile devam ederek nazofarinkse baglanir. Ust kisimda ise hava

hiicreleri ve epitimpanik sinls bulunur(12).

Mediyal duvar i¢ kulagl orta kulak boslugundan ayirir. Mediyal duvardaki en gbze carpan
yapi, duvarin ortasinin biyik bir kismini kaplayan promontoryumdur. Promontoryum
kokleanin bazal kivriminin orta kulaga izdusiimidir. Ustiinde glossofaringeus sinirinin
timpanik dalinin olusturdugu timpanik pleksus bulunur. Promontoryum posteriorunda ise
oval pencere bulunur. Bu bobrek seklindeki pencere i¢ kulagin vestibiliine acilir. Gercek
hayatta stapes buraya anniler ligaman sayesinde yerlesir. Oval Pencere mediyal duvara bir
¢ikintinin iginde yerlegir. Oval pencere nisi dedigimiz bu yapinin boyutlari kisiden kisiye
degiskenlik gosterir. Yuvarlak pencere nisi ise oval pencerenin biraz posteriorunda ve
inferiorundadir. Aralarinda promontorumun uzantisi olan subiculum adli parca bulunur.
Mukozal katlantilar nisin kendisi ve promontoryum nedeniyle genellikle gérilmez. Fasiyal
kanal ise (Fallopian kanal) promontoryumun hemen (izerinde anteroposterior diizlemde
seyreder. Fasiyal kanal 6nde tensor timpaninin kasini saran prosesus kokleariformis ile

isaretlenebilir. Fasiyal kanalin siperior kisminda epitimpanumun mediyal duvari baslar.



Epitimpanumun posterior tarafindaki en 6nemli kismi lateral semisirkiler kanalin yaptigi
cikintidir. inkusun kisa kolu, fasiyal sinir ve lateral semisirkiiler kanal gikintisinin iliskisi

kortikal mastoidektomilerde 6nemlidir.

Arka duvarin Gst kisminda ise aditus ad antrum adi verilen ve mastoid antruma agilan genis,
diizensiz bir agiklik bulunur. Aditus altinda ise fossa inkudis adi verilen inkusun oturdugu bir
bosluk mevcuttur. Fossa inkudisin hemen altinda piramidal eminens denilen stapes kasinin
icinde bulundugu konik, i¢i bos bir kemik yapi bulunur. Fasiyal girinti(recess) timpanik
annulus ve piramidal eminens arasinda bulunan bir bosluktur. Mediyalinde fasiyal sinir ve
piramidal eminens, lateralinde ise timpanik annulus seyretmektedir. Korda timpani siniri bu
iki yapinin arasindan oblik olarak seyreder. Bu boslugun boyutlarn fasiyal sinir ile korda
timpaninin yaptigi aciya baghdir. Yine arka duvarda bulunan siniis timpani ise orta kulakta
cerrahi olarak en zor ulasilabilecek noktadir. Mediyal duvari oval ve yuvarlak pencerenin
bulundugu orta kulak mediyal duvari ile devamlilik gosterir. Lateral duvari ise fasiyal sinir ile

sinirlanmistir(11).

Orta kulak boslugunda malleus, inkus ve stapes olmak tzere ¢ kemikgik bulunur. Malleus’un
bas bolimi kisa kolu ve uzun kolu vardir. Malleus timpanik zara uzun ucunun ucu ile
yapisirken bas bolimi ile inkusun gévdesi ile eklem yapar. inkusun kisa ve uzun kolu
vardir.Kisa kol orta kulaga baglanir ve destek gorevi gorir . Uzun kol ise stapes kapitulumuna
baglanir. Uzun kol distal kismina lentikiiler proges denir. Burasi kemikgiklerin vaskiler
baglantilarinin en zayif oldugu yerdir. Stapes ise taban ve Ust kisminda birbirine baglanan
kruslardan olusur. Kruslar birleserek kapitulumu olusturur. Taban oval pencereye annulus

aracthigi ile baglanan ince bir kemik yapidir. Stapes kapitulumuna baglanan stapes kasi ise



piramidal eminens icinde yerlesir. Malleusa baglanan tensor timpani kasi ise 90 derece

donerek malleusa baglanan tendona donisur(11).

Orta kulaktaki en 6dnemli sinirsel yapi hig stiphesiz fasiyal sinirdir . Temporal kemige internal
akustik kanaldan girdikten sonra, labirentin parga genikulat gangliona ilerler. Burada keskin
bir donls yaparak horizontal olarak posteriora dogru ilerler ve timpanik segmenti olusturur.
Oval pencere hizasinda ikinci kere déner ve mastoid segmente gecerek vertikal olarak
mastoid kemik icinde vertikal ve laterale dogru stilomastoid proces cikmak Uzere ilerler.
Fasiyal sinirin temporal kemik icinde 3 dal bulunur. Genikiilat gangliyon hizasinda anteriora
verdigi n. pertrozus major, lakrimal ve minor tikirik bezlerini innerve eder. Diger bir dal ise
stapes kasini innerve eder. Son dal korda timpani ise mastoid segmentten kaynaklanir ve
zarin altindan malleusa ilerler ve petrotimpanik fissiirden orta kulagi terk eder. Bu sinir 5.
kraniyal sinirin mandibuler parcasi ile birleserek dilin 6n 2/3’Gnlne tad duyusunu, sublingual
ve submandibular bezlerinse parasempatik duyusunu tasir. 9. kraniyal sinirin bir dal olan
timpanik sinir (jacobson siniri) orta kulagin ve tuba Ostakinin mukozasini innerve ettikten
sonra parotis bezinin parasempatik innervasyonunu saglar. 10. kraniyal sinirin dali olan

Arnold siniri ise dig kulak yolunun innervasyonunu saglar(11).

Orta kulagin kanlanmasi: Orta kulak hem eksternal hem internal karotis sistemlerinden
beslenir. iki sistem orta kulakta ¢ok sayida anastomoz yapar. Eksternal karotisin dallarindan
maksiller arter, posterior aurikller arter, stilomastoid arter, arteria meningea media,
asendan faringeal arter, ve internal karotid arterin timpanik dallari orta kulakta anastomoz

yapar (12).



Sican Orta Kulak Anatomisi: insan orta kulagindaki bircok yapi sican orta kulaginda
goriilebilir. Kobaylara kiyasla orta kulak yapilari insanlara daha ¢cok benzer. insandaki gibi 3
kemikgik bulunur. Orta kulak kemikleri epitimpanik bélime yerlesmistir. insan kulagindan
farkli olarak orta kulak kavitesi bulla adi verilen ince bir kemik yapinin igine yerlesmistir (sekil
2) . Internal karotis arter stapes kruslari arasinda seyreder. Ayrica fasiyal sinir kobay ve

insanlara gore daha yiiseyel ve anterio-rostral seyreder. insanlara gére cok énemli bir farklilik

ise internal karotis arterin seyri sirasinda yuvarlak pencereyi tamamen 6rtmesidir(13).

Sekil 2. A: Sigan kafatasinin alttan gériinim B: Sigan kafatasinin yandan goériinima 1:Bulla
2:Dis kulak yolu 3 : Skuaméz kemik 4: Arka hava hiicresi (13)

2.1.4 i¢ kulak anatomisi ve fizyolojisi

Temporal kemigin petroz parcasi denge ve isitme duyu organlarini barindiran labirenti tasir.
Labirent, kemik yapi ve ici epitel ile doseli tlbiler yapiyr olusturan membrandz yapidan
olusur. Memranéz vyapi endolenf adi verilen hiicre ici sivilar ile benzer elektrolit
konstantrasyonunda olan sivi ile doludur. Membrandz labirentin birbiriyle bagl Gi¢ anatomik
bolgesi mevcuttur. Pars stperior, sakkil disinda vestibiiler labirentten olusur. Pars inferior

ise sakkil ile koklea tarafindan olusur. Son kisim endolenfatik duktus ve kese olarak
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tanimlanir. Tim sistem sert silyali hiicrelerden olusur. Hareket sodyum-potasyum pompalari
ile saglanir(9).

Koklear duktus labirentin isitme ile ilgili kismidir ve 35 mm uzunlugundadir. Koklea 2,5 veya
2,75 tur atan bir spiral tibul seklindedir. Spiral sekil 35 mm uzunlugundaki koklear tiibuliin
kemik labirentte daha az yer kaplamasini saglar. Tuabullin tam kesiti isitme ile olusumlar
daha kolay anlamamizi saglar. Tibulln kesitinde 3 kompartman gorilir. Skala media diger
adiyla koklear duktus, icinde endolenfi barindirir ve isitmeye saglayan korti organina ev
sahipligi yapar. Skala timpani ve skala media kokleanin apeksindeki helikotrema bdlgesiyle
birbirine baglanir ve iclerinde perilenf dolasimi vardir. Skala vestibili ile skala mediayi
reissner membrani, skala timpani ile skala mediay! ise baziller membran ayirir. Basiller
membran ve kokleanin sarildigi spiral ligamentin genisligi apekse dogru artar. Bu durum ses
dalgalarinin frekanslarina gore en iyi titrestikleri bolgenin bazalden apekse farklilk
gostermesini saglar. Boylece yiiksek frekans sesler en iyi bazalde titresirken, distk frekansli

sesler apekste titresir(9).

Korti organi baziller membran Ustiinde skala media iginde yerlesir. Baziller membran Ustline
yerlesen i¢ ve dis sacli hiicreler ve etrafindaki destek hiicrelerden olusur. ic ve dis hiicrelerin
silyali uglari tektroriyal membran adi verilen bir koruyucu bir membrana baghdir. Sagl
hicrelerin apikal ylzleri kutikiler tabaka adi verilen bir yapiyr olusturur. Dis sagli hicreler
tektoriyal membrana direk olarak tutunurken i¢ sagh hticreler endolenfde serbest olarak
salinir. i¢ sach hiicreler interfalangeal hiicreler ile desteklenirken dis sach hiicreler temel
olarak deiter hicreleri ile desteklenir. Skala vestibili oval pencere ile baglantili iken, skala
timpani yuvarlak pencere ile iliskilidir. Skala vestibiili ve skala timpani arasindaki baglanti

nedeniyle ses dalgalari sivi icerisinde hareket edebilir(9).
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Vestibliler sistemde krista ve makiila olmak Uzere iki organ tipi bulunur. Bu yapilarda tip | ve
tip Il olmak Uzere iki gcesit hiicre bulunur (sekil3). Tip | hicreler sise seklinde olup kupa
seklinde akson sonlanmalari olan afferent néronlar tarafindan gevrelenmislerdir. Tip Il
hiicreler ise silindirik olup digme seklinde akson sonlanmalari olan néronlar tarafindan

innerve edilir. Tip Il hiicrelerde hem afferent hem efferent sinir sonlanmalari mevcuttur(14).
Krista, membran6z duktuslarin ampuller ucunda bulunan ve ampullayi boydan boya kateden

noroepitalyal kabarikliklardir. Ampulla agisal hizlanmayi ve yavaslamayl saptayan denge

organlaridir. Cikintinin merkezinde tip | kenarlarina dogru tip Il hiicreler yerlesir(14).

Tip | cirek iyl bicreker Tip Z chirek pliyld hilereler
w Kinodilium
stereasilia

L}
I.‘snmlle. sinir L L 'll
sonlssmalan n myelinize almayan simir ENer Cirendilh tin
sy | rn el m
Cirmnlilfl sinis A dFerend sanir
poalanmaias sonlanmalan

Sekil 3: Tip | ve Tip Il hiicreler (15)
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Semisirkuler kanallarin kristalarinda hicreler belli bir yone dogru dizilmistir. Her hiicrede
100 ile 150 adet silya ve tek bir adet kinosilyum bulunur. Tim hicresel uzantilar cupula adi
verilen jelatindz bir yapinin iginde bulunur. kupula agisal hareket ile hareket ettiginde silyalar
kinosilyuma dogru vyaklasir ve uzaklasir. Yakinlastiginda depolarizasyon uzaklastiginda
hiperpolarizasyon olur.  Labirentteki semisirkiler kanallar G¢ uzaysal dizleme gore
yerlesmistir. Sag ve sol vestibililer sistemdeki 6n ve arka semisirkller kanallar birbiriyle

birlikte ¢ahsir(14).

Makula striola adi verilen bir ¢izgi ile ikiye ayrilan diiz duyu organlaridir. Striolanin bir tarafi
depolarize olurken diger tarafi hiperpolarize olur. Utrikiiler makuladaki sagli hiicreler
striolaya dogru yonelmisken sakkiildeki hiicreler strioladan uzaga dogru yonelir. Makula
temel olarak vestibulo spinal yolaklari besledigi icin antagonist kas gruplarinin inhibisyonuna
veya eksitasyonuna sebep olur. Striola etrafinda daha cok tip sach hiicreler bulunur.
Makuladaki sacli hiicrelerin silyalari otolitik membran adi verilen yapinin igcine gdmulmustur.
Bu membran altinda jelatinéz yapi ile Ustinde otokonia adi verilen kalsiyum karbonat
kristalleri olusan ve 2.71 yergekimi glclne sahip bir tabakadan olusur. Otokonialarin

hareketi ile sagh hiicre silyalari hareket ederek sinirsel uyariya neden olurlar(9).
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Kokleanin Kanlanmasi: Vertebral arter = baziller arter = anterior inferior serebellar arter
—> labirentin arter = anterior vestibiiler arter ve common kohlear arter seklinde dallara

ayrilarak i¢ kulagi besler (Sekil 4)(8,14,15).

Common kohlear arter daha sonra spiral modiolar arter, vestibllokohlear arter ve kohlear
arter; vestibllokohlear arter ise posterior vestibiiler arter ve kohlear arter dallarina ayrilir

(8,14,15).

ic kulagin vendz déniisii akuaduktus koklea cevresindeki venler yoluyla inferior petrosal
sinlsedir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir ve bunlar da BOS'a dokilir

(8,14,15)

12V 1E3[YOXONGHSIA

Sekil 4. i¢ kulagin kanlanmasi (14)

2.2 ANi iSITME KAYBI

Ani isitme kaybi tanimlamasi ilk olarak De Kleyn tarafindan 1945 yilinda yapilmistir. Bu
tanimlamaya gére ani isitme kaybi; isitmenin, 3 giin icinde birbirini takip eden 3 odyometrik
frekansta 30 dB den fazla diismesidir(1). Dinyada insidansi 100 000 de 5-20 olarak gorilar.
(fetterman 1996). Ancak gergek insidans, isitmenin spontan olarak dizelebilecegi

dustinilirse daha yiksektir(16). isitme kaybi % 2 vaka haricinde unilateraldir (17). isitme
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kaybina siklikla vertigo ve tinnitus eslik eder. Hastalarin %65 i iki hafta icinde tedavi olsun

veya olmasin tamamen iyilesirler (18).

Ani isitme kaybinda %7 ile % 45 arasinda etiyoloji bulunabilir (19). Chau ve arkadaslarinin
¢alismasina gére ani baslangigl sensérinéral isitme kaybinda Hastalarda %71 idiyopatik, %
12,8 enfeksiyoz, %4,7 otolojik, %4.2 Vaskiiler, %2.3 neoplastik, %2.2 diger nedenler

saptanir(20).

idiyopatik isitme kaybi etyolojisinde viral, vaskiiler ve koklear membran yirtiklari olmak
Uzere 3 ana hipotez mevcuttur. Bircok bircok otolog virislerin etken oldugunu
distinmektedir(21). Bu inanisa temel olarak 4 sebep sayilabilir.
1. Bircok viral (kabakulak, viral parotidit) hastaligin konjenital veya ani isitme kaybi
yapmasi,
2. Bu hastaliklardan sonraki koklear histopatolojinin idiyopatik ani isitme kaybina
benzemesi,
3. idiyopatik ani isitme kaybi geciren bircok hastanin viriislere immiinolojik
belirteglerinin bulunmasi,
4. Herpes simpleks virlstiiniin noral dokularda yillarca inaktif olarak kalabilmesi ve
virtislin spiral ganglionda saptanmasi
Bu teorinin desteklemedigi durum ise birgok viral enfeksiyonun hastalarda progresif ve geri
donisimsiz isitme kaybi yapmasidir (18)
Bazi otologlar temel sebebin sadece iki terminal arterle beslenen kokleanin dolagim
bozuklugunun tabloya yol actigini savunmusladir(22-25). Ani isitme kaybinin klinik seyrinin

TIA(gecici iskemik atak) ve amaurosis fugax gibi vaskiiler iskemik/hemorajik patolojilere
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benzemesi de bu tezi desteklemektedir(26). Schweinfurth ve arkadaslarinin yaptiklari bir
¢alismada manyetik olarak yonlendirilen demir pargaciklari tavsanlarda 12-37dB’lik isitme
kaybi yapmistir. Bu degisiklikler ani isitme kaybinda da gozlenmistir (27). Ancak iskemiye yol
acan risk faktorlerinin (sigara i¢imi, hipertansiyon, hiperlipidemi) ani idiyopatik isitme kaybi
patolojilerindeki konumu tartismahdir(26,28). Ayrica birgok ani idiyopatik isitme kaybinda
olayin geri dontisimli olmasi ve vaskiler oldugu bilinen kayiplardaki koklear fibrozis benzeri
olusumlarin  gorilmemesi vaskiller teorinin tim idiyopatik vakalardaki varliginin

sorgulatmaktadir(29).

Koklear riptir teorisinin kaynaginda ise hastalarin isitme kaybi olmadan hemen o6nce
patlama sesi duymalari ve ani isitme kaybi gecirmis 2 kisinin postmortem patolojik
incelemelerinde Reissner membraninda yirtiklar goriilmesidir(23)(16). Bu teorideki sorun ise
bircok hasta isitme kaybi oncesinde intrakraniyal basinci artiracak herhangi bir aktivitede
bulunmamistir. Ayrica ani isitme kaybi oykisi olan hastalarin post mortem calismalarinin
yapildigl bircok baska calismada membran riptiriine rastlanmamistir. Bu teori ile beraber
ortaya ¢ikan bir teoride ise patlama sesi ile isitme kaybi gelisen hastalarda perilenfatik fistil
olabilecegi Onerilmistir (30). Bu durum glnimizde sadece intrakraniyal basing artisi,

barotravma, temporal travma ve cerrahi sonrasi kesin hikayeleri olan hastalar igin gegerlidir.

idiyopatik ani sensérindral isitme kaybinin dogal seyrinde ise 2 hafta icinde hastalarin %32
ile %65 i tedavi almadan belli bir miktar iyilesmektedir(31). 2-3 ay siren kayiplarda ise kaybin
kalic olacagi sdylenebilir(19)(32). lyilesme faktérleri arasinda kaybin derecesi, siiresi ve yas

onemli faktorlerdir (32)
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“American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery” (AAO-HNSF) ani isitme
kaybi yonergesine gore koklear ve orta kulak patolojileri agisindan hastalara temporal BT
cekilmeli, odyolojik ile mutlaka kaybin dogasi ve siddeti 6lglilmeli, retrokoklear patolojiler

acisindan test edilmelidir(33).

Ayni yonergede tedavi secgenekleri olarak kortikosteroid tedavisi (sistemik veya
intratimpanik) doktor ve hastanin durumu goéz 6nine alinarak segcenek olarak sunulmus,
Oneri yapilmamistir. Fakat tedaviye cevap alinamamis vakalarda intratimpanik kurtarma
tedavisi 6nerilmektedir (33). Ayrica intratimpanik steroidlerin ilk tedavi olarak oral yolla

alinan steroidlere gore tedavi sonucunda degisiklik yapmadigi gézlenmistir(2).

2.3 INTRATIMPANIK OLARAK UYGULANAN GLUKOKORTIKOIDLERIN FARMAKOLOJiSi

Kortikosteroidler  adrenal kortekste sentezlenen steroid vyapili  hormonlardir.
Kortikosteroidlerin genel oOzelligi 21 karbon icermeleridir. Kortikosteroidlerin etki
mekanizmasi hiicredeki reseptorlerine baglanarak steroid duyarli genlerin ekspresyonuna ve
protein sentezine yol agmasi ile olusur. Bu durum steroidlerin etkilerinin diger mediyatorlere
gore daha gec¢ olusmasina neden olur. Cogu reseptori hiicre icinde bulunmasina ragmen hizli
gelisen etkilerinin membrana bagh reseptorleri de aktive etmeleri nedeniyle gelistigi

bilinmektedir. iki tip kortikosteroid mevcuttur.
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2.3.1 Mineralokortikoidler

Mineralokortikoidler viicutta elektrolit metabolizmasinin dizenlenmesinden sorumludur.
Aldosteron endojen olarak (iretilen mineralokortikoiddir. Asil etkisini distal renal tibdl ve

toplayici kanallardaki interkale hiicreleri araciligi ile gosterir.

interkale hiicrelerdeki ana fonksiyonu viicuttan H* atilimini saglarken distal renal tiibiillerde
hicre ici mineralokortikoid reseptorlerine baglanarak apikal membrandaki sodyum
kanallarini aktive eder. Hiicre icine sodyum girisi basolateraldeki Na'-K'Atpase pompasini
aktive ederek viicuda su ve sodyum alarak K cikisini saglar. Aldostosteron eksikligi

durumunda hipovolemi, hipotansiyon, hiperkalemi, ve metabolik asidoz gelisir(34).

2.3.2 Glukokortikoidler

Viicutta karbonhidrat metabolizmasi ve imminmodulasyon etkileri ile bilinirler. Endojen
olarak salgilanan glukokortikoid kortizondur. Yaralanma enfeksiyon ve hastalik durumlarinda
inflamatuar sitokinlerin sentezleri artmaya baslar bu durum adrenokortikotropik hormonun
kanda yikselmesine ve genel kortizon sentezinin artmasina sebep olur. Glukokortikoidlerin
temel imminmodilasyon ve sipresyon etkisi NF-kB ve AP-1 transkripsiyon genlerini
baskilamasi ile olur. Ayni zamanda COX-2 ve NOS2 sitokinlerin sentezini baskilayarak anti
inflamatuar etkiye destek olur. Bu etkilesim sonucunda kollajenaz ve stromelysin gibi
inflamatuar enzimlerin sentezi baskilanir. Mineralokortikoidlerden farkli olarak viicudun
bircok bolgesinde glukokortikoid reseptorii bulunmaktadir. Bu durum glukokortikoidlerin

vicutta c¢ok farkl etkilerinin olusmasina sebep olur. Metabolik etkileri transkripsiyonel
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aktivasyon ile gelisir. Bu karacigerde aminoasitlerden glikoz yapimini artirirken
(glukoneogenez) perifer dokularin glikozu harcamasini engeller. Net sonug beyin ve kalp gibi
hayati organlari beslemek (izere kan glikoz seviyesinin ylikselmesidir(hiperglisemi). Lipid
metabolizmasinda ise lipid birikimini tekrar dagitarak viicut merkezinde toplanmasini saglar.
Ayni zamanda kandaki serbest yag asitlerinin miktarini arttirir. Sivi ve elektrolit dengesinde
mineralokortikoidler kadar etkileri olmasa da bdébreklerde tibuler fonksiyonu artirarak
vicuttan serbest su atilimina sebep olur. Glukokortikoid fazlaliginda hipertansiyon gelistigi
bilinse de mekanizmasi anlasiimamistir. ca* depolarinin azalmasina, bodylece kemik
yapisinin zayiflamasina sebep olur. Uzun sireli glukokortikoid kullanan hastalarda santral
sinir sistemi degisiklikleri (apati, ©fori, psikoz, depresyon..) gozlenirken, hangi etki
mekanizmasi ile olustugu bilinmemektedir. Sentetik olarak (retilen bircok glukokortikoid
olmasina ragmen kulak burun bogaz pratiginde en ¢ok kullanilan preparatlar deksametazon
ve metilprednisolondur. (34) Koklea icinde hem mineralokortikoid hem de glukokortikoid

reseptorleri bulunmaktadir(35).

Metilprednisolon: intravendz olarak verildiginde Metilprednisolon basta globulin daha az
albumin olmak Uzere blylk oranda plazma proteinlerine baglanir. Basta karacigerde

metabolize olur sonra bobreklerden atilir. Yarilanma omri 18-26 saattir.

Deksametazon: Diger kortikosteroidlere gore plasma proteinlerine daha digslik oranda
baglanir. Dokularda ¢ok hizli yayilma 6zelligi oldugu igin intramiskuler dozu intravenoz
formu kadar etkilidir. Karacigerde metabolize olur bébreklerden atilir. intravenéz olarak

yartlanma 6mrii 36 ile 54 saat arasindadir (36).
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2.4 iC KULAGA LOKAL YOLLA GECiS MEKANiZMASI

intratimpanik olarak verilen ajanlarin i¢ kulaga gecis mekanizmasi temel olarak yuvarlak
pencere membrani araciligl ile olmaktadir(37). Yapilan hayvan ¢alismalarinda, lokal olarak
verilen ajanlarin sistemik vyolla verilen ajanlara gore i¢ kulakta daha yulksek
konsantrasyonlara ulasabildigi saptanmistir(38—41). Bir¢cok vicut sivisinin aksine i¢ kulak
sivilari koklea iginde dolagima ugramaz ve aktif olarak karistirilmazlar. Bu yilzden ilaglarin
gecisleri genellikle yavas ve ana olarak pasif diflizyon yolu ile olur. Bliyik molekiller icgin
tahmin edilen aktif tagima sistemi simdilik tanimlanmamistir. Hayvan deneyleri géstermistir
ki ¢ katmanli yuvarlak pencere membrani yari gecirgen zar dinamigi gosterir(42). Gegisin
hizi ve difiizyon katsayisi molekdl agirhiginin yani sira yuvarlak membranin blyuklGgu
geometrisi ve gecirgenlik 6zelliklerine gore de degisir(37). Bu gecirgenlik yaninda ilag ile

verilen ek ajanlara ve intrakoklear basinca gore farkhlik gosterir.

Yuvarlak membrandan gectikten sonra ajanlar modiolusa gore longitudinal ve radiyal olarak
diflizyon gosterir (sekil5). Radiyal dolasim, kokleanin ayni turundaki skala vestibili, skala
timpani ve skala media’nin membranlari arasindan, lateral vaskiiler duvar lzerinden ve skala
timpani ile modiolus arasinda olan gegislerden olusur. Bu ila¢g dagilimi dominanttir.
Longitlidinal dolasim ise skala boyunca kokleanin turunu takip ederek helikotremayi gegmek
sureti ile olur ve oldukca yavastir. ilacin koklea icinde dagilimindaki en belirleyici faktor
vaskiler yapilar araciligi ile klirensidir. Klirens ne kadar distk olursa ilacin kokleadaki apikal
bolgelere ulagsma sansi o kadar yukselir. Lokal ilag uygulamalarindaki en biyik teknik

problem verilen ilaglarin basalde birikirken apekse gegmemesidir.
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Sekil 5. (a) kokleanin mikroskopik kesiti (b) sematik olarak agilmis koklea. Siyah oklar:
Longitidinal dolasim. Beyaz oklar: radiyal dolasim

2.5 INTRATIMPANIK iLAC UYGULAMALARININ GELISiMi

ic kulaga etki etmesi icin orta kulaga transtimpanik yolla ila¢ verilmesi 1935’de Barany ve
arkadaslarinin lidokaini tinnitus tedavisi i¢in uygulamasi ile baslar. O giinden itibaren birgok
molekdl i¢ kulaga etki etmesi icin ¢esitli endikasyonlarla uygulanmistir. Fowler 1948 yilinda
streptomisinin ototoksik etkileri nedeniyle tek tarafli “Meniere” hastalarinda kullanmaya
baslamistir. Schuknecht, 1956 yilinda intratimpanik streptomisin uygulamasinin cerrahiye
alternatif olabilecegini énermistir. intratimpanik streoidlerin uygulanmasi ise ilk olarak 1971
de Bryant tarafindan fasiyal paralizide ortaya ¢ikmistir. Itoh ve arkadaslari 1991 yilinda
Meniere Hastaligi tedavisinde intratimpanik steroidleri denemislerdir. 1998 yilinda ise
Silverstein intratimpanik steroidleri sensorinéral isitme kayiplari igin kullanmaya baslamistir.
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Bu dénemden sonra intratimpanik enjeksiyon tedavileri sistemik tedaviye cevap vermeyen
olgularda kurtarma tedavisi olarak kullanilmaya baslanmistir.(43) Son yillarda 6zellikle hasta
morbiditesi nedeniyle sistemik steroidlerin tercih edilmedigi durumlarda ilk tedavi segenegi

olarak kullanilmasi gindeme gelmistir.

Steroidlerin i¢ kulaga daha c¢ok geg¢mesini saglayacak tedavi modaliteleri denenmistir. Bu
modalitelerden ilki kanil-bazh sistemlerdir. Bu grup uygulamada yuvarlak pencere membrani
ile direk olarak temas halinde bulunan bir maddenin zar ve orta kulak yapilarini es gegip dis
kulaga verilen ilacin yuvarlak pencere membranina ulasmasi planlanmistir. Mikrokateter
pompalari ve Silverstein microwick® bu grupta yer alir. Kopke ve arkadaslari mikrokateter
pompas! kullananak 62,5mg/dl metilprednisolon soliisyonunu 14 giin boyunca hastalara
vermislerdir. Alti hastanin besinde konusmayi ayirdetme skorlari ylikselmis, dérdiinde ise
isitme odyometride normal sinirlara gelmistir. Hastalarin sistemik steroid cevap vermeyen
vakalardan secilmis olmasi umut verici olsa da ¢ok kiiclik hasta popllasyonu c¢alismanin
degerini azaltmaktadir(44). Barriat ve arkadaslari 2012 yilinda Silverstein microwick®
sistemini 26 ani isitme kaybi hastasina kullanmis ve 12 hastadada anlamh diizelme
gozlemlemistir.  Bu sistemlerin operasyon ile kulaga yerlestiriimeleri ve ¢ikarilmalari
zorluklari arasindadir(45). Su anki ¢alismalarda anlamli sonuglar igin hasta sayilarinin az
olmasi daha ucuz ve kolay uygulanabilir sistemlerin arastirilmasini saglamistir. Baska bir
strateji ise kontrolli salim sistemleridir. Bu sistemler orta kulaga verilecek ajanlarin belli bir
sure dahilinde yavas yavas salinmasini ve boylece i¢ kulak emilim mekanizmalarini yenerek i¢
kulakta kararli bir konsantrasyona ulasmalarini saglar. Buna oOrnek olarak Selinova ve
arkadaslarinin yaptigi deksametazonu hyalilironik asit ile birlikte verdikleri calismayi

gosterebiliriz(46). Bu calismada disik frekanslarda isitme kaybi olan tedaviye direngli
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Meinere Hastalarinda on sekizinden on dordinde odyometrik incelemede diizelme
belirtilmistir. Fakat bu ¢alismanin kontrol grubunun olmamasi ¢alismanin degerini
azaltmaktadir. Glutaraldehit ve “porcine” tip-1 kollajenin birlestirlerek olusturulan yikilabilir
jel materyali Endo ve arkadaslari tarafindan kullaniimistir. Bu jel kullanarak “brain derived
neurotropic factor” spiral ganglion néronlarina kontrolli bir sekilde ulastirilmistir(47). Jel
sistemlerine ek olarak nanopargalarinda kullanimi giindeme gelmistir. 6 gingillaya komposit
demir polimer nanopartikilleri verilmis. Ardidan farelere miknatis yaklastirilmistir. Miknatis

ise yaramasada verilen nanopartikiliin tiim kokleaya yayildigi gézlenmistir(48).

intratimpanik tedaviler siklikla kullanilmaya baslamalarina ragmen, enjeksiyonun yapildig
orta kulak mukozasi lizerine akut ve ge¢ donem etkileri bilinmemektedir. Biz ¢calismamizda
en cok kullanilan iki steroid preparatinin sican orta kulak mukozalarindaki etkilerini
arastirdik. Hipotezimiz intratimpanik deksametazon ve metilprednizolonun kisa (10. Ve

uzun donemde (30. Giin) orta kulakta herhangi bir fark olusturmayacagi yonindedir.
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3.GEREG VE YONTEM

Calisma Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezinde yapildi.
Calisma 6ncesi Baskent Universitesi Arastirma Kurulu ve Hayvan Deneyi Etik Kurulu onayi
alindi (proje no DA13/51);. Calismaya toplam 30 adet ortalama 300 gr agirliginda Sprauge
Dawley erkek sican dahil edildi. Calisma Oncesi sicanlar genel anestezi altinda
(intraperitoneal 60mg/kg ketamin hidrokloriir, 6mg/kg Xylazine HCl) mikroskop ile muayene
edilerek herhangi bir zar patolojisi olup olmadigi kontrol edildi.

3.1 GRUPLAR

Sicanlar grup |- deksametazon (n:15) sol kulak, Serum fizyolojik (n: 15) sag kulak olarak, grup

II- Metilprednisolon (n:15) sol kulak, Kontrol(n 15) sag kulak olmak (izere 2 gruba ayrildu.

(sekilb).
Grupl Grup Il
7N 7N
oo [ )
Sol kulak: Deksa/rﬁetazon H'-.. Sol kulak: Metilprednisolon "-._.
(D) [ 7 ) (M) 7~

1o ' m |

NN A N e N A
\-. \.J’ ' iz%/:ﬂﬁ:(\gérum/ II,.--” "\l \J,'?' Sag ku|ak\?12qqyé (S8

\ / N /

Sekil 6. Deney hayvanlarinin gruplanmasi Grup | (deksametazon ve serum fizyolojik), grup Il
(metilprednizolon ve kontrol )

3.2 iSLEM

Birinci grubun(l) sol kulagina deksametazon(DEKORT 8 mg/2 mi i.M./i.V. Enjektabl Soliisyon

iceren Ampul, Deva Holding A.S.), Sag kulagina serum fizyolojik ( izotonik salin %0,09 NaCl
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soliisyonu) 10 giin boyunca intratimpanik  uygulandi. ikinci grubun(ll) sol kulagina
metilprednisolon (PREDNOL-L 40 mg liyofilize enjektabl ampul), 10 giin boyunca her giin
intratimpanik olarak uygulandi. ikinci Grubun sag kulagina herhangi bir islem uygulanmayip
kontrol olarak secildi. Hayvanlar stabilize edilerek zar durumu ve enfeksiyon varligi acisindan
degerlendirildi. Enjeksiyon sirasinda Belhassen ve arkadaslarinin agri galismasi temel alinarak
lokal anestezi uygulanmadi(48). Enjeksiyon hayvan kisitlanma altindayken 2,5 cc dental
enjektor ile zarin arka alt kadranina orta kulak bosglugunu dolduracak kadar uygulandi
(ortalama:0,5cc). islem sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edildi. Tedavi
protokolli Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali intratimpanik deksametazon
tedavisi protokolini (5 glin boyunca hergiin intratimpanik deksametazon, 5 glin sonunda
odyometrik parametrelerde diizelme varsa enjeksiyona 5 gin daha devam edilmesi)

yansitacak sekilde diizenlendi.

3.3 DISEKSiYON ve SKORLAMA

10. ginde diseksiyonu ve skorlamayi uygulayacak kisi gruplara kor olacak sekilde birinci
gruptan n: 8 ve ikinci gruptan n: 8 sican intrakardiak K* enjeksiyonu ile sakrifiye edilip
dekapite edildi. Ardindan diseksiyonu yapan kisi mikroskop altinda sicanlarin her iki kulaginin
zar durumunu degerlendirdi. Ardindan mikrodiseksiyon yonemiyle her iki kulagin timpanik
bullasina ulasildi. Bulla kaldirildi (sekil7,8,9). Promontoryum lizerindeki mukoza Pavlowski ve
arkadaslarinin kullandigi mukoza skorlama sistemine gore skorlandi (tablo:1)(49). Ardindan
mukoza diseke edilerek formaldehit soliisyonuna konularak patolojik incelemeye génderildi.
Patolojiye preparatlar kor olarak teslim edildi. Preparatlar Hematoksilen eozin ile boyanarak,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast varligi, kollajen birikimi, ve vaskiilarizasyon varligi

agisindan degerlendirdi. Patoloji béliimi preparatlari infalamtuar hiicrelerin varligina gére (0
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ile 3 arasinda) skorladi. Bunun disinda fibroblast, kollajen birikimi, vaskilarizasyon artigini
olma durumlarina gére “var” veya “yok” seklinde degerlendirmeye aldi. ilk sakrifikasyon
islemine alinmayan hayvanlar hayvan laboratuvarinda bekletildi. Verilen steroidlerin uzun
donem etkileri agisindan islemin baslamasindan 30 giin sonra kalan hayvanlar sakrifiye

edilerek yukaridaki islemler tekrarlandi.

Sekil 7. Diseke edilen grup | hayvanin dis kulak yolu (daire iginde)

26



Sekil 8. Grup | hayvanin kulak zari (daire iginde)

Sekil 9. Mikroskop ile agilmis bulla ve orta kulak mukozasi (daire iginde)
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Skor Mukozal kalinlasma Hematom Hiperemi Yapisikhklar
(Adezyon)
1 Normale yakin Hafif: 1-2 kan pihtisi Hafif: 1,2 tane Hafif: 1-2 adet
geniglemis kan damari | yapisikhk
2 Hafif boyutlarda 1-2 Hafif —Orta : 2’den Hafif-Orta: 2‘den Hafif Orta: 2’den fazla
noktada kalinlasma fazla kan pihtisi fazla genislemis kan yapisiklik
damari
3 Orta boyutlarda Orta: % 50’den fazla Orta:: % 50’den fazla | Orta: : % 50’den fazla
kalinlasma 2 den fazla | kan pihtisi (biyik ve geniglemis, kanla dolu | yapisikhk
kalinlagma ktgulk olabilir) damar
4 ileri diizeyde ileri: ylzey alaninin ileri . ylzey alaninin ileri: orta kulak
kalinlagsma ytizeyin %75’ini kaplayan %75’ini kaplayan boslugunun %75 ini
%75’i pthtilasma genislemis kaplayan yapisikliklar
damarlanma
5 Agir diizeyde ylizeyin | Agir: ylizey alaninin Agir : Yiizey alaninin Agir : orta kulak
>%90"inda kalinlasmis | %90’nini kaplayan %90 In1 kaplayan boslugunun % 90 nini
mukoza pihtilagsma genislemis damarlar kaplayan yasikliklar

Tablo 1. Mikroskobik olarak Orta kulak skorlama tablosu(49)

3.4 iSTATISTiK INCELEME

istatistiksel degerlendirme icin “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v17.0” istatistik
paket programi kullanilmistir. Kiyaslanan gruplarda mukozal kalinlasma, hematom, hiperemi,
yapisiklik ve inflamatuar hiicre aktivitesi birbirine bagimli kulaklarda (D ve S) ,(M ve K)
“Wilcoxon signed rank test” kullanilmistir. Bagimsiz kulaklarin kiyaslamasinda ise (D ve M), (
D ve K ), (S ve M), (S ve K) “Mann-Whitney U test” kullanilmistir. Zar durumu, fibroblast
varhgi, kollajen birikimi ve vaskiilarizasyon varligi parametrelerinde kros tabulasyon ve ki-
kare testi kullanilmistir. P degerinin 0,05’in altinda olmasi anlamli kabul edilmistir. Metil
prednisolon ve deksametazon gruplarinin 20 giin sonraki degerlendirmeleri mukozal
kalinlasma, hematom, hiperemi, yapisiklik ve inflamatuar hiicre aktivitesi birbirine bagimh
kulaklarda (D ve S) ,(M ve K) “wilcoxon signed rank test” kullaniimistir. Bagimsiz kulaklarin

kiyaslamasinda (D ve M), (D ve K ), (S ve M), (S ve K) “Mann-Whitney U test” kullaniimistir.
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4.BULGULAR

Calismayl 28 Sprauge Dawley sican tamamlayabilmistir. iki hayvan sebebi bilinmeyen
sebepler ile eks oldu. Hayvanlarin postortem incelemelerinde kulaklarinda enfeksiyon
bulgusuna rastlanmadi.

Deksametzon(D) ve serum fizyolojik(S) uygulanan tim hayvanlarda enjeksiyonun 5.
ginilinden itibaren sirt tlylerinde dokilme basladi. Sakrifiye edilmeyen hayvanlarin 30.
ginde sirt tlylerindeki dokilmenin geri dondigi ve saglikli olduklari gozlendi.(Sekil 10)

On incelemede hayvanlarin kulak zarlari degerlendirildi ve tiim hayvanlarin zarlarinin intakt
oldugu gozlendi.

Deney sirasinda 4 hayvanin  enjeksiyon sirasinda kulaklarda siddetli kanama gelisti.
Kanamanin stapes kruslarindan gecen karotis arter oldugu dislinildi. Kanamalar spontan
olarak durdu.

Ozellikle I. gruptaki hayvanlarin fiziksel aktivitelerinde 5. Ve 15. Giin arasinda yavaslama
gozlendi. 15. Glinden sonra aktivitelerinde diizelme oldu.

Skorlama ve patolojik inceleme sonrasi 10. giin D ve M Kulaklari ikiser olarak birbirleri ile
kiyaslandi.

Ardindan metilprednisolon ve deksametazon gruplari kendi icinde 10. Ve 30 glin sonuglari
olarak kiyaslandi.

Sekil 10: Grup | farelerindeki tiy kaybi
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4.1 MUKOZAL KALINLASMA

Mukozal kalinlasma parametresi 1 ile 5 arasinda skorlandi. Mukozal kalinlasma Uzerinden
skorlandi. Gruplarin birbirleri ile ikili olarak kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi. (tablo:2)

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,784

Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,065

Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=0,586
Metilprednisolon (M) ve Kontrol (K) P=0,206
Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,382

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,683
Deksametazon 10. Giin ve 30. Glin p=0,435

Metilprednisolon 10. Giin ve 30 giin p=0,152

MUKOZAL KALINLASMA (10.guin)
1 2 3 4 5 Total
Kulak D 2 4 2 0 0 8
S 3 2 2 1 0 8
M 0 3 2 2 1 8
K 1 2 4 1 0 8
Total 6 11 10 4 1 32

Tablo 2. Mukozal kalinlagmanin kulaklara gére dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik
M: Metilprednisolon K: kontrol

4.2 HEMATOM

Hematom parametresi O ile 5 arasinda skorlandi. Kulaklarin birbirleri ile ikili olarak
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi(tablo 3).

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,066

Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,279
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Deksametazon(D) ve kontrol grubu(K) p=1,000
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=1000

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,959

Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,959
Deksametazon 10. Giin ve 30. Giln p=0,724
Metilprednisolon 10. Giin ve 30 giin p=0,94
HEMATOM(10. Giin)
0 1 2 3 4 5 Total
Kulak D 3 2 3 0 0 0 8
S 6 0 2 0 0 0 8
M 6 0 1 1 0 0 8
K 6 0 1 1 0 0 8
Total 21 2 7 2 0 0 32

Tablo 3.Hematom siddetinin kulaklara gore dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik M:
Metilprednisolon K: kontrol

4.3 HIPEREMI

Hematom parametresi O ile 5 arasinda skorlandi. Kulaklarin birbirleri ile ikili olarak
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (tablo 4).

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,252

Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,574

Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=0,83
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=0,180
Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,505

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,878
Deksametazon 10. Giin ve 30. Giln p=0,222

Metilprednisolon 10. Giin ve 30 giin p=0,463
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HIPEREMI(10. Giin)
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Tablo 4.Hiperemi siddetinin kulaklara gére dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik M:
Metilprednisolon K: kontrol

4.4 ADEZYON

Adezyon parametresi 0O ile 5 arasinda skorlandi. Kulaklarin birbirleri ile ikili olarak

kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlaml fark gériilmedi (tablo 5).
Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,180

Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,442

Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=1,000
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=1,000
Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=1,000

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=1,000

Deksametazon 10. Giin ve 30. Glin p=0,833
Metilprednisolon 10. Gin ve 30 giin p=0,72
ADEZYON(10. Giin)
1 2 3 Total
Kulak D 6 1 1 0 0 0 8
S 8 0 0 0 0 0 8
M 8 0 0 0 0 0 8
K 8 0 0 0 0 0 8
Total 30 1 1 0 0 0 32

Tablo 5.Adezyon siddetinin
Metilprednisolon K: kontrol

kulaklara gore dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik M:
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4.5 ZAR DURUMU

Zar durumu “intakt” ve “perfore” olarak degerlendirildi. Gruplarin birbirleri ile ikili olarak
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.(tablo:6)

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=1,000

Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,614

Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=0,248
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=0,614
Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,248

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,106

Deksametazon 10. Giin ve 30. Gin p=0,219
Metilprednisolon 10. Giin ve 30 giin p=0,714
ZAR(10.glin)
Perfore intakt Total

Kulak D 1 7 8

S 1 7 8

M 4 4 8

K 3 5 8
Total 9 23 32

Tablo 6. Zar durumunun kulaklara gore dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik M:
Metilprednisolon K: kontrol

4.6 INFLAMATUAR HUCRE

inflamatuar hiicre parametresi O ile 5 arasinda skorlandi. Kulaklarin birbirleri ile ikili olarak
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi.(tablo 7)

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,783
Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,83
Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=0,442
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=0,83
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Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,721

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,328

Deksametazon 10. Giin ve 30. Gin p=0,435
Metilprednisolon 10. Giin ve 30 giin p=0,83
INFHUCRE
0 1(hafif) 2(orta) 3(yogun) Total

Kulak D 0 7 1 0 8

S 2 3 2 1 8

M 0 3 4 1 8

K 0 5 3 0 8
Total 2 18 10 2 32

Tablo 7. inflamatuar hiicrelerin kulaklara gére dagihimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik
M: Metilprednisolon K: kontrol

4.7 FiBROBLAST

Fibroblast parametresi “var” ve “yok” olarak degerlendirildi. Metilprednisolon (M) ve serum
fizyolojik(S) kulaklarinin karsilastirilmasinda fibroblast varligi metilprednisolon grubu lehine
anlamli olarak yuksek bulunmustur(tablo 8).

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=1,000

Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=0,614

Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=0,248
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=0,131
Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,007
Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,131
Deksametazon 10. Giin ve 30. Gin p=0,219
Metilprednisolon 10. Gin ve 30 giin p=0,714
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FIBROBLAST(10.giin)
yok var Total
Kulak D 3 5 8
S 5 3 8
M 0 8 8
K 2 6 8
Total 10 22 32

Tablo 8. Fibroblast durumunun kulaklara gore dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik
M: Metilprednisolon K: kontrol

4.8 KOLLAJEN

Kollajen parametresi “var” ve “yok” olarak degerlendirildi Kulaklarin birbirleri ile ikili olarak
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlaml fark gérilmedi(tablo 9).

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,131
Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M)p=0,302

Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=1,000
Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=1,000

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S)p=0,333

Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=1,000
Deksametazon 10. Giin ve 30. Gin p=0,224
Metilprednisolon 10. Gin ve 30 giin p=0,714
KOLLAJEN(10.giin)
yok var Total

Kulak D 6 2 8

S 8 0 8

M 7 1 8

K 8 0 8
Total 29 3 32

Tablo 9. Kollajen durumunun kulaklara gére dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik M:
Metilprednisolon K: kontrol
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4.9 VASKULARIZASYON

Kollajen parametresi “var” ve “yok” olarak degerlendirildi. Kulaklarin birbirleri ile ikili olarak
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi(tablo 10).

Deksametazon (D) ve Serum fizyolojik (S) p=0,302
Deksametazon(D) ve Metilprednizolon(M) p=1,000
Deksametazon(D) ve kontrol (K) p=0,97

Metilprednisolon(M) ve Kontrol (K) p=1,000

Metilprednizolon(M) ve Serum fizyolojik(S) p=0,172

Serum fizyolojik(S) ve kontrol(K) p=0,117
Deksametazon 10. Giin ve 30. Gin p=0,104
Metilprednisolon 10. Giin ve 30 giin p=0,626
VASKULARIZASYON(10.giin)
yok var Total
Kulak D 4 4 8
S 6 2 8
M 2 6 8
K 2 6 8
Total 14 17 32

Tablo 10. Kollajen durumunun kulaklara gore dagilimi D:deksametazon S:serum Fizyolojik M:
Metilprednisolon K: kontrol
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5. TARTISMA

Calismamizda 28 adet sicanin ortakulak mukozalari incelenip verilen ilaglara ve sakrifikasyon
zamanlarina gore karsilastirma yapilmistir. Parametreleri inceleyen kisiler gruplara kor olacak

sekilde tasarlanmistir.

Calismamiz sonucunda fibroblast aktivitesi Metilprednizolon uygulanan kulaklarda, serum
fizyolojik uygulanan kulaklara gore anlamli olarak yiksek bulunmustur (p=0,07). Bunun
disinda gruplarin  karsilastirilmasinda  herhangi  bir fark bulunmamistir.  Fakat
metilprednisolonun ayni hayvanda olan kontrol grubuna gore farkli olmamasi bu bulgunun
anlamini azaltmaktadir. Deney sirasinda Pawlowski ve arkadaslarinin yaptigi calismada
kullanilan mikroskobik orta kulak degerlendirme yontemi bu calismada kullaniimistir(49).
Clnku orta kulak ototoksisite ¢alismalarinda deksametazonun etkileri ile ilgili birgok ¢alisma

bulunurken, metilprednisolon ile ilgili calisma bilgimiz dahilinde yoktur(4-7).

Steroidlerin topikal etkileri ile ilgili ilk calisma 1978’de parker ve arkadaslarinin kobaylarda
yaptigi, farkh topikal ajanlarin orta ve i¢ kulaga etkilerini gdsteren calismada 18 farkli topikal
ajanin ic sach hicrelere ve mukoza membraninda yaptigi degisiklikler gozlenmis ve
deksametazonun herhangi bir membran zararina rastlanmamistir (7). Fakat bu durumu tim
steroidler icin soylemek dogru degildir. Spandow ve arkadaslarinin 1990 yilinda kobaylarda
yaptigl calismada hidrokortizonun anti inflamatuar ozelliklerine ragmen, orta kulak
mukozasinda inflamatuar degisikliklere yol actigi ve yuvarlak pencere membraninda
kalinlasmaya sebep oldugu gosterilmistir. Ayni ekip hidrokortizonu “Escherichia coli”
lipopolisakkaridi ile karsilastirmis ve ilag¢ tatbikinden yirmi bir glin sonra bile inflamatuar
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degisikliklerin e.coli lipopolisakkaridinden fazla oldugu gosterilmistir(50).Deksametazon ile
hidrokortizon arasindaki bu farkli durum Chan ve arkadaslarinin 1994’de yaptigl ¢calismada
daha belirgin gosterilmistir. Bu g¢alismada cingillalarin orta kulagina histamin tatbiki ile
mukozal inflamasyon modeli olusturulmus ve gesitli ajanlarla baskilanmasi MR goérintileme
ile arastirlmistir. Burada H1 reseptor antagonistleri ve deksametazon, histaminin pro-
inflamatuar etkilerini basarili bir sekilde baskilamiglardir(6). Deksametazonun anti
inflamatuar etkisinin yani sira tan ve arkadaslarinin yaptigl calismada sodyumun
transepitelyal aktarimini arttirarak orta kulaktaki sivi  drenajina yardim ettigini
gostermistir(4).  Pawlovski ve arkadaslarinin %1 ve ve %2 poviden iyot ve %0,1
deksametazonu Sprauge-Dawley farelerine uygulamasinda ise poviden iyot ve
deksametazonun orta kulak mukozasina toksik etki yaratmadigi gosterilmistir(51). Bu
calismada orta kulak mukozasi bizim kullandigimiz skorlama sistemi ile derecelendirilmistir.
intratimpanik metilprednisolon enjeksiyonunun agri yapma yan etkisi cesitli calismalarda
gosterilmistir(33)(52)(53). Deksametazonda daha az goriilen bu vyan etkinin sebebi
bilinmemektedir. Belhassen ve arkadaslarinin intratimpanik gentamisin ve metilprednisolon
ile yaptigl agri degerlendirme calismasinda lokal anestezi uygulamasinin agri algisinda
degisiklik yapmadigi gosterilmistir (54).Biz de calismamizda hayvanlarda enjeksiyon sonrasi
agriya ikincil gelisebilecek huzursuzluk ve hareketlilik hali gézlemlemedik.  Calismamiz
metilprednisolonun, hidrokortizonun aksine orta kulak mukozasinda agri ile iliskili olabilecek

proinflamatuar etkisinin olmadigini desteklemektedir.

intratimpanik uygulanan ilaglari kulak zarina olan etkileri incelendiginde ¢alismamizda tedavi
goren grup ile gérmeyen grup arasinda herhangi bir fark saptanmamistir. Literatlirde

intratimpanik steroidlerin kalici zar perforasyon riski oldugu bilinmektedir(44)(52). Shapira ve
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arkadaslarinin vaka calismasinda daha 6nceden kemoterapi almis iki hasta sunulmustur. Bu
hastalara sensorindral isitme kaybi nedeniyle deksametazon ve metilprednisolon verilmistir.
Uygulama sonrasinda her iki hastada total zar perforasyonu gelismistir. Fakat bu durum
immiin sistemi saglam olan hastalarda, 6zellikle zara enjeksiyon yontemi ile ¢ok nadir

gelismektedir (55).

Deksametazon ve serum fizyolojik alan sigcanlarda tedavi slresince tiy dokilmesi
gozlenmistir. Bu durumun her iki kulaga enjeksiyon yapilan hayvanlarda gelismesi, islem
stresinden olabilecegini disindirmdistir. Bunu gozlemimizi destekleyecek sekilde tiy
dokilmesi 30. Gin hayvanlarinda diizelmis ve tek enjeksiyon yapilan grup II'de hig

gorulmemistir.

intratimpanik steroid tedavilerinin ne zaman hangi araliklarla, hangi dozlarda ve hangi
hastaliklarda uygulanacag ile ilgili yerlesmis bir fikir yoktur (36). “American Academy of
otolaryngology head and neck surgery” (AAO-HNSF) 2012 yilinda yayinladgi yonergede
belirtildigi gibi koklea iginde olabilecek en ylksek steroid konsantrasyonu, tedavi agisindan
en iyi sonucu verecektir (33)(56). intratimpanik ila¢ tedavilerinde karsilasilan zorluklardan
biri ila¢ uygulandiktan sonra c¢ok az bir kisminin orta kulakta kalmasidir. Geri kalan ilacin
Ostaki tlpU araciligi ile drene oldugu duisulmektedir. Bu durum intratimpanik yolla verilen
ilaclarin koklea icindeki konsantrasyonlarini cok degisken yapmaktadir(57). Bu yizden
klinigimizde ani isitme kaybi tedavisinde sistemik tedaviye cevap vermeyen olgularda,
hastanin saf ses ortalamalarina gore intratimpanik 8 mg/dl deksametazon’u 10 giin boyunca
kullanmaktayiz. Kullandigimiz  intratimpanik deksametazon tedavi protokoling,

metilprednisol ile karsilastirmak amaciyla her kulaga esit zaman araliklarinda uyguladik.
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intratimpanik deksametazonun etkinligi hakkinda bircok calisma mevcuttur(3)(58) (56,59—
64). Silverstein c¢esitli orta kulak hastaliklarinda, geriye doénik olarak intratimpanik
dexametazon ve metilprednisolonun etkilerini arastirmis ve “Meniere” hastaliginda etkili
bulmustur. Farkli tedavi rejimlerini bir arada inceledigi ¢alismasinda 8 ani isitme kaybi
hastasinin 7 sinde saf ses ortalamasinda degisiklik olmamis sadece 3 tanesinde tinnitus
sikdyetinde gerileme saptamistir (3). Chandrasekar ve arkadaslarinin yaptigi hayvan
calismasinda intratimpanik deksametazonun emilimi kolaylastirici ajanlarla  kobay
perilenfinde dagilmasi incelenmis ve intravendz deksametazona gore orta kulak sivilarinda
daha cok kaldigini saptanmistir. Perilenfteki tepe konstanstrasyonuna 1 saatte ulastigini ve
histaminin deksametazonun emilimini arttirici etkisi oldugunu gostermislerdir(58). Hayvan
calismasinin ardindan yaptigi 11 hastalik retrospeksif vaka arastirmasinda, 8 kulakta
isitmenin ortalama 9 db arttigini saptamis ve hastalik baslangici ile enjeksiyon baslangici
arasindaki farkin tedaviye cevabi azalttigini belirtmistir(56).Klinigimizde intratimpanik
deksametazon (4mg/dl, glin asir toplam 5 doz) tedavisi tinnitus hastalarinda dis silyali
hicrelerinin fonksiyonlarini incelemek tizere uygulanmistir. Dig silyali hiicrelerin fonksiyonlari
“transient evoked otoacoustic emission [TEOAE] ile incelenmis ve uygulama agindan givenli
bulunmustur(65). Battista agir isitme kaybi olgularinda sistemik tedaviye ek olarak 4 doz
intratimpanik deksametazon uygulamis fakat anlamli bir iyilesme bulamamistir(63).
Kakehanin ani isitme kaybi gegiren diyabetik hastalarda yaptigi calismada, sistemik tedavi ile
kiyaslandiginda etki farki olmadigini géstermistir. Bu ¢alismada 4 mg/dl steroid timpanostomi
tiplnden veya miringotomi igerisinden 8 giin boyunca verilmistir.Sistemik olarak toplam 40
mg olacak sekilde giinde 8 mg/dl deksametazon oral olarak verilmistir. Bu calismada hasta

sayisinin azhg ve verilen steroid dozlarinin dislkligl sonuglarin benzer c¢ikmasina yol
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acmistir (59). Haynes ve arkadaslari sistemik tedaviye cevap vermeyen hastalarda yaptigi
calismada 24 mg/dl intratimpanik deksametazonun %26 hastada 20 dB iyilesme sagladigini
ve bu iyilesmenin erken tedavi ile arttigini belirtmistir(60). Ahn ve arkadaslari ilk sistemik
tedavi ile birlikte intratimpanik deksametazonu (48 mg deksametazon 1. 3. ve 5. ginler)
eklemeyi 6nermis, fakat 250 hz disinda ek bir katki saglamadigl sonucuna varmiglardir (61).
Battalgia ve arkadaslarinin 51 hasta ile yaptiklari cok merkezli gift kor randomize kontrollu
galisma mevcuttur. Bu galismada hastalar sadece intratimpanik (10 mg deksametazon 3
hafta boyunca haftada bir) , sadece yiksek doz steroid (60mg/giin prednisolone oral 7 giin
boyunca, 7 gin icinde doz azaltimi), ve iki tedavinin kombine edilmesi gruplarina ayrilmistir.
Kombine grup, konusma diskriminasyonunda diger gruplara gore anlaml olarak gelisme
gostermistir(62). Bu calisma hasta sayisinin azhgi ile elestirilmis olsa da 2014 yilinda
yayinlanan takip calismasinda benzer sonuclar ile karsilasilmistir(66,67).Bu calismaya ragmen
park ve arkadaslarinin yaptigi 88 hastalik calismada intratimpanik deksametazon sistemik
tedavi ile birlikte ve kurtarma tedavisi olarak verilmistir. Aralarinda isitmenin diizelmesinde

fark bulunmamistir(64).

1999 vyilinda Parnes ve arkadaglari kobaylarda oral, intravendz, ve intratimpanik 3
steroidin(deksametazon, metilprednisolon, hidrokortizon ) orta kulak sivilarinda
farmakokinetik etkileri incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda intratimpanik yolla kokleada
diger yollara gore cok daha yiksek konsantrasyonlara ulasilabilirken, metilprednisolonun
intra koklear konsantrasyonunun diger steroidlere goére yliksek konsantrasyonda
bulundugunu saptamistir. Metilprednisolonun yarilanma émri deksametazondan diisik olsa
bile orta kulakta ki klirensi deksametazona gore daha azdir (38).Bu durum

metilprednisolonun intra timpanik kullanimini biyik oOlglide arttirmistir. Metilprednisolon
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son 10 vyilda intratimpanik tedavilerde deksamethazondan sonra en c¢ok kullanilan
preparatlardan biri olmustur. Ozellikle 2011 yilinda JAMA’da ( Journal of American Medical
Association ) yayinlanan ¢ok merkezli galismada tedavi olarak oral ve intratimpanik
steroidler 250 ani isitme kayiph hastada karsilastirilmistir. Bu ¢alismada intratimpanik
steroidlerin oral steroidlere gore gligsiz olmadigl gosterilmistir(2). Bu ¢alismada
deksamethazon yerine 40 mg/dl metilprednisolon tercih edilmistir. Klinigimizin de katildig
¢ok merkezli galismada metilprednisolon, sistemik steroid tedavisinin basarisiz oldugu 19
hastaya 5 doz 62,5 mg/dl olarak uygulanmistir. Bu hastalar sistemik tedavi sonrasi enjeksiyon
almayan hastalar ile kiyaslanmis ve 3. Ayin sonunda saf ses ortalamalarinda 10 dB’den
ylksek bir diizelme saptanmistir(68). Labatut ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi calismada
33 hastaya ilk tedavi olarak metilprednisolon(40 mg/dl toplam 4 doz) olarak verilmis ve saf

ses ortalamalarinda 34 dBlik bir iyilesme gozlenmistir(52).

Birbiriyle farkh sonuclar veren calismalar olsa da ani isitme kaybinda sistemik tedaviye ek
olarak veya tek basina intratimpanik steroid tedavisinin sikhgl glin gectikce artmaktadir.
ilerde gelistirilecek yeni ilaclar, jel ve nanopartikiil sistemlerinin orta kulaktaki etkilerini
bilmemiz icin yaptigimiz calismanin yol gésterici olacagini umuyoruz. Ozellikle jellerin orta
kulakta ¢ok daha uzun sire ilagla birlikte kalacagi disindliurse orta kulaktaki yapisal

degisiklikler bu ilaclarin kullaniminda ¢cok daha énemli yer alacaktir.
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6.SONUCLAR

1. intratimpanik olarak sik dozlar ile verilen metilprednisolon ve deksametazonun orta kulak
mukozasina ve proinflamatuar etkisi goriilmemistir.

2. Metilprednisolonun insanlarda agri yaptigi bilinse de intratimpanik olarak sicanlarda agri
bulgulari bulunmamistir.

3. Tekrarlayan intratimpanik enjeksiyonlar orta kulakta inflamasyon veya enfeksiyona yol
acmamaktadir.

4. Verilmeye baslamalarindan 20 glin sonra intratimpanik steroidler orta kulak mukozasinda
gorunir degisiklige yol agmamuslardir.

5. Deneyimiz sonucunda intratimpanik steroid tedavisi orta kulak mukozasinda gerek kisa
gerek uzun donemde herhangi bir degisiklige yol agmamistir. Hayvan sayisinin kisitlilig
nedeniyle daha cok denegin kullanildigi calismalara ihtiyac vardir.

6. Gelecekte intratimpanik tedavilerin kullanim sikligi artacak, yeni gelistirilen preparatlar
rutin kullanima girmeye baslayacaktir. Bu durum da preparatlarin orta kulak mukozasinda
verdigimiz ajanlardan c¢ok daha uzun sire kalacagl unutulmamalidir. Bu durumda bu
preparatlarin orta kulak mukozasi ve kulak zarina olabilecek potansiyel zararlari icin

gelecekte daha cok calismaya ihtiyac vardir.
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