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INTRATYMPANIC TREATMENTS FOR MENIERE'S DISEASE

Dr.Adin SELCUK? Dr.Harun SOYALIC® Dr.Hiiseyin DERE,Dr.Cafer OZDEM

24, KBB Klinigi, ®2. KBB Klinigi, Ankara Numune Eitim ve Arastirma Hastanesi, ANKARA

Ozet

Abstract

Méniére Hastagi, episodik vertigo, tinnitus, fluktuan i-
sitme kaybi ve kulakta dolgunluk hisslie karakterize b
hastalktir. Meikal tedaviden fayda gdrmeyen unilat
Méniére hastalarinda; cerraim yol agabilecg morbiditele
ve koklear hasar nedeniyle; intratimpanik tedgaklasimlar
son yillarda oldukca popularite kazagtm Kolay uygulana-
bilir ve minimal invazivolmasi bu tedavi se¢efini avantajl
kilarken, sitme ©6nemli oranda korunarak vestibiler fonksi-
yonlarin tama yakin destriksiyonu gtmir. Ancal
intratimpanik uygulamalarin uygulangekli ve dozu konusun-
da hentiz bir fikir birlgi mevcut dgildir.

Bu yazimizda Méniére hastalarinda bugiine kadar uygu-
lanan intratimpanik @avi modalitelerini derleyerek segilec
en uygun tedavi yakjamini belirlemeye cajtik.

Anahtar Kelimeler: Méniére hastali, intratimpanik tedavi
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Méniére’s Disease is a vestibuler dider characterize
by episodic vertigo, tinnitus, fluctuant heayitoss and aur
fullness. Because of possible morbidity and cochtesk of
the surgery; intratimpanic treatment modalitiepatients wit|
Méniere’s Diseasethose unresponsive to medical therapy
become very popular in recent yedrdgratympanic treatme
of the disease provides progressive vertigo relighi a lown
possibility of cochlear damage. It is a quick, eaafe, wel
tolerated and a cost-effective technique. But treatrmodat
ties of the disease vary from author to autAnd it has n
been standardized yet.

In this study; we reviewed the intratympanic motid
of the unilateral Méniére’s Diseadhat has been applied ug
day and aimed to define most appropriate approach.

Key Words: Méniére’s disease, intratympanic treatment

Méniére sendromu klinik olarak rekirren
spontan epizodik vertigo, tinnitus, fluktuagitine
kaybi ve kulakta dolgunluk hissi ile karakterize-
dir.! Méniére sendromunun idiopatik ve en sik
gorulen sekline Méniere Hastall adi verilmek-
tedir. Méniére Hastaglinin tim dinyada gortlme
insidansi  100.000'de 12'dfr. Méniére Hastall-
ginda esas fizyopatoloji endolenfatik hidropsdur.

Hastalarin %70’inde semptomlar didretikler,
tuzsuz diyet ve kafein kisitlamasi ile dizelmektedi
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Kalan %30 hasta grubunda vertigonun tedavisinde
vazodilatorler, vestibller supresanlar, mintr
tranklizanlar, kalsiyum antagonistleri, betahistin,
antidepresanlar, histamin nadiren de sistemik
steroidler kullaniimaktadir. Medikal tedaviye di-
rencli hastalar konvansiyonel cerrahi, intratimigan
vestibuler ablasyon teknikleri ve vestibiler rehabi
tasyon tekniklerine ihtiyac duymaktadirfar.

Cerrahi tedavidesitmenin korundgu endo-
lenfatik kese ameliyatlari, vestibller ndrektomi,
isitmenin tahrip edildii transmastoid labirentek-
tomi, transkanal labirentektomi, kokleasakkuilo-
tomi secenekleri yer alir.

Farkli cerrahi secenekler ile vestibiler semp-
tomlarin kontrol oranlari %70-97 arasinda bildi-
rilmistir.*® Ancak bu tiir ameliyatlarda %10-40
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oraninda gitmede kotlleme, ani gitme kaybi, ile olmaktadir. Bununla birlikte aniler ligaman,
fasial sinir hasari, BOS kaga ba agrilari, kan ve lenf damarlari, ve otik kapsuldeki kiguk
epidural kanama, konvilziyon ve temporal lop kan golcikleri gegie az da olsa rol oynamakta-
zedelenmesi gibi morbiditeler gériilmektedif. dir.

Son yillarda medikal tedaviden fayda goérme- intratimpanik Uygulamalarda
yen Méniére hastalarina intratimpanik Hasta Segimi

aminoglikozid veya steroid uygulamalari dnem . . . . N
g y Y9 Intratimpanik uygulamalar, cerrahi prosedirle-

kazanmgtir. Kolay uygulanabilir ve minimal . o oS .
. 'rm y yg : rin getirdigi riskleri minimalize ederken, vestibiler
invaziv olmasi, vestibiler fonksiyonlarin tama . . .
L ) L . fonksiyonlarin kismi ya da tam destriiksiyonunu
yakin destriksiyonugitmenin énemli oranda ko- . . . .
. . . sgzlamalari nedeniyle medikal tedaviden fayda
runmasi, transtimpanik  uygulamalarl geli ,, e . -
. ) . gérmeyen hastalarda Ustin bir tedavi segélire
konvansiyonel cerrahi secenekler yaninda avantajli N
Sensdrindralsitme kaybi 50-75 dB ve kogmayi
kilmaktadir. , .
ayirtetme oranlari %20-50’'den daha iyigedere
Tek tarafll Méniére hastginda intratimpanik  sahip hastalar intratimpanik uygulamalarla tedavi
aminoglikozid uygulamasi ilk defa 1956 yilinda edilmeli, bu dgerlerin altindaki hastalara cerrahi
Schuknecth tarafindan streptomisin kullanilarak ygntemler uygulanmahdi‘rl.
yapilmstir. Son yillarda gentamisin kokleotok-
sisitesinin daha diik olmasi ve vestibulotok-
sisitesinin daha fazla olmasi nedeni ile streptemis
nin yerini almgtir.**

Bilateral Méniére hastalarinda intramuskuler
aminoglikozid ile semptomlar bilateral kontrol alti
na alinabilmekle birlikte; tedavi siresinin uzyiu
(2-4 hafta), sitmenin bilateral kétllgmesi, ataxi ve

Gentamisin vestiblldeki az da olsa kokleadaki bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi gibi istenmeyen
titrek tlylG hicreler ile salgi ve absorbsiyon gére yan etkiler olyabilmektedir. Bu grup hastalarda
yapan dark hicreleri Uzerinde toksik etkiye sahip-semptomlarin  daha fazla o@lu kulaza

tir. Endolenf salgilayan dark htcrelerinin tahribi, intratimpanik aminoglikozid uygulamasi ile tatmin
salgi azalmasina neden olmaktadir. Aminog- edici sonuclar alinmaktadit®

likozidlerin diger etki mekanizmalar; kalsiyum
kanal blokaji, serbest oksijen radikalleri @lmu,
DNA, RNA; enzimler, proteinler, lipidler ve
metabolik ara Urlnler Uzerine etki ederek protein
sentezi inhibisyonuduf:*

Bobrek fonksiyon bozukiu olan, yakin za-
manda aminoglikozid tedavisi alan, aminoglikozid
hipersensitivitesi olan ve ileri yahastalarda daha
toksik etkilere yol acag@ndan intratimpanik

gentamisin uygulamasi kontrendiketfit?
Intratimpanik steroid uygulamasi ilk defa Itoh

ve Sakata tarafindan 1991'de 61 Méniére’li hasta Intratimpanik Gentamisin Uygulamasi

grubuna denenstir. Intratimpanik olarak uygula- intratimpanik gentamisiniTG) uygulamasin-
nan steroid endolenfte uygun konsantrasyona ulaga baa belirli bir pozisyon verilmelidir. Hasta
sarak  vestibiler nikleusta  glukokortikoid supin pozisyonunda uzanir. $a20 derece
reseptorleri ile reaksiyona girer. Sonucta extansiyona ve 45 derece lateral rotasyona getirili

antienflamatuar ve immiunsupresif etki @lu By pozisyon ilag uygulandiktan sonra 15-45 dakika
Ayrica verilen intratimpanik steroid kalsiyum— deyam etmeliditt4*°

potasyum pompalarini da regiile etmekté&ir.
Intratimpanik steroid uygulamasinda en sik kulla-
nilan ajanlar metilprednizolon, dekzametazon ve
betametazondu?.

Intratimpanik olarak uygulanacak gentamisin
solisyonu ampul formunda olmalidir. Ulkemizde
bu formda gentamisin solUsyonusitk ila¢ firma-

) larinca gentamisin silfageklinde imal edilmekte-

Intratimpanik olarak verilen ilacin i¢ kua dir. Garamycin ampul (20-40-80 mg, Eczasiha
gecii daha cok yuvarlak pencere membrani yolu Gensif ampul (20-40-80 mg, Sifar), Genta ampul
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(20-40-80-120-160 mglE Ulagay), Gentamisin sonra solusyon, 25-27 gauge’luk spinal enjektor ile
ampul (20-40-80 mg, Deva), Gentreks ampul (40-timpan  zarin  posteroinferior  kadranindaki
80-120-160 mg, Bilim) ticari adlariyla piyasaya insizyondan orta kufga verilmektedir. Verilen
surdlmigtar. solusyon anteriordaki miringotomi hizasina gelin-
iTG Tedavi Protokolleri ceye kadar hastadan yutkunmasi istenerek ve

iTG tedavisinde iki farkli tedavi protokolii bu- anteriordaki miringotomi yerinden hava kabarcik-

lunmaktadir. Titrasyon protokolii ve énceden belir- 1arnin ¢iksi gozlenerek ilacin orta kuta uygun
lenen sabit doz protokoliidiir. Her iki protokolde de $e€kilde —enjekte edilginden emin olunmali-
farkli araliklarla tedavi tekrarlanabilmektedir. dir**"****Ventilasyon tipti ile de gentamisin orta
Titrasyon protokoliinde tedavi dozu hastaya de-kulaga uygulanabilmektedir. Posteroinferior ve
vamli infiizyon seklinde verilir. Hastanin semp- anteroinferior kadranlara olmak Uzere 2 adet
tomlarini ortadan kaldiracak en kiciik dozu ver- ventilasyon tipl yerigirilir. Posteroinferior kad-
mek ve minimal ototoksisiteye neden olmak bu rana yerlgtirilen ventilasyon tiip yuvarlak pence-
protokolde amaclanir. Hastada dengesizlik, ataksife kasisina yonlendirilir. Bu tlpten gentamisin
nistagmus gibi i¢c kulak disfonksiyonlari ortaya Verilir. Diger tup ise verilen gentamisinin orta ku-
ciktiginda infiizyon sonlandinlff'®'® Sabit doz laga kolay gegmesine olanakghar.>'* Kaplan ve
protokoliinde daha 6nceden belirlegrdbz semp-  arkadalari ise posteroinferior kadrana uyguladik-
tomlarin gecmesi ile ilintisiz olarak hastaya vieril lari 1 adet ventilasyon tupu ile orta kggasolls-
ve daha sonra vertigoda iyitee ve dger semp-  yonu tatbik etmlerdir.’® Bu yontemle ilag veril-
tomlar deerlendirilir*>***° Titrasyon metoduyla dikten sonra tragusa birkag kez bastirilarak pompa
en iyi vertigo kontroliini Thomsen ve arkgldai etkisi yaratiimali ve ilacin orta kuyla gecmesi
salamislardir. ITG, 0.24-90 mg ve 1-100 giin kolaylastinimalidir. intratimpanik gentamisinin
arasinda dgsen doz ve sirede; hastanin semptom-orta kul&a sirekli olarak verilmesini §kayan
larinin belirmesine gére mikrokateter ile uygulan- yontemler ise microwick ve microkateter uygulama-
mis, hastalarin %22.2'sindesiime kotllairken,  laridir™*° Mikrokateter yontemi ildTG uygulama-
%81’inde vertigoda diizelme elde editin.*° sinda 0,3 mm 28 gauge’luk mikrokateter endaural
. ya da postaural yontemlerden biriyle timpanomeatal
ITG Uygulama Yollari flep kaldirlarak anulus altindan yuvarlak pencere
Gentamisin solusyonunun orta kB&Uuygu-  sniine yerlgtirilir ve vikril siitdr ile tespit edilir.
lanmasinda farkli yontemler tercih edllmekFeFjlr. instlin pompas! yardimi ile verilmek istenen dozda
U}/gula.lma S|_k@|na ve doktor \{e hgstanln ter_C|h|ne infizyon  seklinde gentamisin solusyonu
gore timpanik membrana enjeksiyon, ventilasyon i atimpanik olarak uygulanir. Daha invazif bir
tipt veya mikrokateter/mikrowick tatbiki ile yontem olmasinin getirgi dezavantajlar yaninda,

solusyonun: uygulanmasi kullanilan yontemlerdir. jgianen dozda ilacin orta kgt verilmesi onemii bir
Transtimpanik kateter ve ventilasyon tipleri Gstanligtidir 2

solusyonun gunlik uygulama gerektiren durumla-
rinda doktor ve hasta acgisindan daha eivesl-
maktadir. Transtimpanik kateter ve ventilasyon
tuplerinin dezavantajlari kalici timpan membran
perforasyonuna yol acabilmeleridir. Transtimpanik 9
enjeksiyon ise hizli uygulanan, kolay ve maliyeti iTG Uygulama Pozolojisi

distk olan bir yontemdir. Haftalik uygulamalarda TG uygulamasinda optimal doz giremacilar
daha cok tercih edilmektedir.Enjeksiyon metodun- tarafindan kesin olarak belirlenmetiii. Uygula-

da lokal anesteziyi takiben timpan zarnn ma sikigi konusunda da belirli bir standart mevcut
posteroinferior kadranina ve umbonun hemen Onl-yesildir. Literatiirde intratimpanik gentamisinin

ne miringotomiler yapilirInsizyonlar yapildiktan 1040 mg/ml konsantrasyonunda, 2-14 doz ve total

Uygulamada gentamisin solusyonunun yuvar-
lak pencereye lokalize olmasinigkemak, koklear
hasari ve nazofarenkse ga&ginlemek icin fibrin
lue, gelfoam gibi aparatlar kullanilabilmektetir.
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Tablo 1. Enjeksiyon yolu ile intratimpanik gentamisin uyguialari

Calisma ilag dozu Tedavi siiresi v TK*
Leone 16 mg/hafta(hf) 2-3 hf %100 %20
Quaranta 40 mg/hf 2 hf %100 %27
Quaranta 2x10mg/gilin 1 gin %93 %7
Kaasinen 9-15 mg/gln 1-4 glin %92 %39
Moffatt 15 mg/hf 1-4 hf %80 %10
Silverstein 8 mg Tek doz % 78 %10
Silverstein 8 mg 5 glin arayla 2 %71 %20
AbouHalawa 30 mg/hf 1-5 hf (3-4hf) %81 %15
AbouHalawa 40 mg/hf 1-5 hf (1-2hf) %62 %12
Becvarovski 80 mg/2ml 1 kez ? ?
Minor 8-16 mg/hf 1-6 hf ? ?
Atlas&Parnes 13-26mg/hf 1-8 hf ? ?
Murofushi 1-5x15-30mg/gin ? ? ?
Harner 1-4x30/ay ? ? ?

* VI: vertigoda iyilgme
** [K:isitmede kotlileme

6-2400 mg arasinda uygulagdicalsmalar mev-
cuttur, uygulama gunlik veya haftalik aralarla
tekrarlanabilmektedit? 6182

ITG uygulamasiyla ilgili yapilan ¢amalarda;
farkll tedavi modaliteleri, farkl dozlarda ve fark
yontemlerle uygulanrg) vertigoda iyilame ve
isitmede kotlleme sonuglari dgsik oranlarda
elde edilmjtir. Mc Feely ve arkaddarinin 25
Méniere sendromlu hastayla yaptiklarl gakada;
26.7 mg gentamisin, ventilasyon tupU yolu ile,
gunde 3 kez, 4-5 giin orta kgeuygulanmy, %20
isitmede kotileme ve %100 vertigo kontroll &a
lamislardir® Yine Quaranta ve arkaglari 40 mg
gentamisini haftada bir kez olmak Uzere 2 hafta
enjeksiyon yolu ile orta kufga uygulamglar, onlar
etmislerdir.*® Ulkemizden Sennaptu ve arkadg
larinin 16 Méniere sendromlu hastayla yaptiklari
calsmada,iTG ventilasyon tupu yolu ile glinde 3
kez 7 gun, 20 mg dozdan uygulagmio73
vertigoda dizelme ve %3sitmede koétileme elde
etmislerdir.'® Abou Halawa ve arkagri, 30 mg
ve 40 mg dozlarinda gentamisinle gastirmal
calisma yapmylar, ilkinde %81 vertigo kontroli ve
%15 kitme kaybi elde ederlerken, ikincisinde %62
vertigoda iyilgme ve %12 ditmede kotllgme
saptamylardir™ Becvarovski ve arkagkri orta
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kulaktan gentamisin absorbsiyonunugeldendir-
mek amaci ile labirentektomi yapilacak hastalara
enjeksiyon yontemi ile ve fasiyal reses yakia

ile gentamisin solusyonu uygulagiar, labirentteki
ilac konsantrasyonunu olc¢ilérdir. Buna gore
yuvarlak pencerenin son derece gecirgen @idee
ilacin hizla labirentte istenen ghre ulgtigini goz-
lemlemilerdir®® Silverstein ve arkagtari, ayni
dozdalTG'i farkl tedavi sireleriyle uygulargiar,
tek doz uygulama ile en yiksek vertigo kontrolinu
sgglamislardir® iTG uygulamalarinin  uygulama
sekli, verilen ila¢ dozu ve tedavi slresine gbtre
sonuclarn Tablo 1'de gérilmektedir. Uygulamalar-
da belirtilen dozlar tek bir seferde verilen ilagkm
tarini gostermektedir, ilacin verilmesi durumunda
tedavi suresi belirtilmgtir. Calismalarda vertigo
kontroll subjektif kriterlere gére veya bitermal
kalorik testle dgerlendirilirken, gitme kontroll
odyolojik test ile dgerlendirilmistir.

Bu sonuclara gore yapilan gahalardalTG’in
uygulama yontemleri arasinda belirgin bir Gsttinlik
yoktur. Mikrokateter yontemi ile ila¢ uygulama-
sinda ilacin yuvarlak pencereden geciaha gu-
venli olmakta; ancak der iki yontemle de yiksek
basarilar elde edilmektedir. Uygulama dozuna,
vertigo kontroliiniin yanindgiimenin kottlgme-
sine gore de karar verilmelidir. 40mg/ml.nin Gze-

Turkiye KlinikleriJ EN T 2004, 4
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Tablo 2. Ventilasyon tipu yolu ile intratimpanik gentamisiygulamalari

Calisma ilag dozu Tedavi siiresi v (G
Mc Feely 3x26.7mg/gin 5giln %100 %20
Kaplan 3x18-21mg 4 gun %293.4 %25
Sennarglu 3x20mg/gln 7 gin %73 %35

* VI: vertigoda iyilgme

** [K:isitmede kotiileme

Tablo 3. Mikrokateter yolu ile intratimpanik gentamisin wjgmalari

Calisma ilag dozu Tedavi siiresi v (3G
Charabi 4-14mg ? %93 %7
Hoffer 1.25 mg/ hf 2-3 hf %92,6 %3.7
Thomsen 0.24-90 mg 1-100 giin %81 %22
Nedzelski 3x? 4 gln %80 %50
Nedzelski 3x? 1-4 hf %80 %19
Schoendorf 40 mg 7 gin %72.7 %81
Becvarovski 80 mg/2ml 1 kez ? ?

* VI vertigoda iyilgme
** [K:isitmede koétlilgme

rindeki dozlardasitme kaybinin yiksek oranlarda
oldugu go6rilmigtar. Haftahk uygulamalarda

muslardir. Ug ayin sonunda ka1 %52’ye altinci
ayda ise bgarl %43’e digmistir.> Hamid ve ar-

koklear hasar, gunlik uygulamalara oranla daha akadalari, 24 mg deksametazonu ventilasyon tlpu

olusmaktadir.

ITG uygulamasi, kalici timpan membran
perforasyonu, irritatif nistagmus, vertigo, bulanti
kusma ve sensdorindraitime kaybi gibi yan etki ve
komplikasyonlara yol acabilmektedir.

Intratimpanik Steroid Uygulamasi

Ik kez 1991'de Sakata ve arkatia tarafin-
dan uygulanmy, %80 vertigo kontroll rapor edil-
mistir.?® Shea ve arkagkari, 4-16-24 mg/ml dozla-
rinda deksametazon (Onadron ampul, (4 mgiil,
Ulagay), Dexamet ampul, (8 mg, Biosel) ticari
formlarinda) ve 125 mg/ml dozunda
metilprednizolon (Prednol-L ampul, (20-40-250
mg, Mustafa Nevzat) ticari formunda) ile gatia
yapmslar, ventilasyon tlpu ile orta kgla ilaci
uygulamglardir. Rekirrens goésteren olgularda
enjeksiyonlar tekrarlarglar, tedaviyi takip eden
ilk G¢ aylik periyotta tedavi Barisini %86 bul-

Turkiye KlinikleriJ EN T 2004, 4

yolu ile orta kulga uygulamglar ve %90 vertigo
kontroli s@lamislardir?®® Kaplan ve arkadgari,
sadecdTG uygulamasinin yaninda, gentamisin ve
betametazon ilaglarini birlikte kullanarak tek fhra
Méniere hastalarinda tedavigkamaya calmis-
lardir®

Intratimpanik steroid uygulamasi ile vertigo
kontrol oranlariiTG uygulamasina goére daha di-
sUk olmakla birlikte, ototoksisiteye yol agcmamasi
nedeniyle, gitmenin iyi oldusu tek tarafli Méniere
hastalarinda ve bilateral Méniére hastalarinda ¢ok
daha guvenle kullanilabilmektedir.

Sonug
Intratimpanik gentamisin uygulamasi Méniére
hastalginin tedavisinde medikal tedaviden fayda
gbrmeyen hastalarda cerrahi ile galhilecek
morbiditelere yol agmadan uygulanabilecek non-
invazif, ucuz, guvenilir, uygulamasi kolay bir yon-
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temdir. Ancak uygulama dozgekli ya da suresi
konusunda bir standart henliz belirlenmgimiBiz
bu yazimizda; buglne kadar uygulanan tedavig
modalitelerini derleyerek tibbi tedaviye direncli
Méniere hastalarina yalklan konusunda yol gos-
termeye cabtik. Uygulama seklinin kolaylgi,
hospitalizasyon gerektirmemesi ve tekrarlayan
dozlarda noninvazif olmasi nedeniyle ventilasyon
tlpu tatbikinin en givenilir uygulamgekli oldugu
disunulmistir. Isitmenin  korunmasi yoniinden
haftallk uygulamalarla takip edilecek hastalarda 1.
minimal koklear hasarla vertigonun kontrol altina
alindgl gézlenmgtir. Uygulanan doz ise hastanin
vertigo siddetine ve sikiina gore dgistirilmesi
gerekmekle ile birlikte, ortalama 10-40 mg/ml
arasinda onerilmektedir.

10.

11.

Intratimpanik steroid uygulamasi, vertigo
kontrol oranlari daha az olmakla birliktgtmenin
korunmasinin 6nemli oldw hastalardaiTG'e
alternatif bir ydontem olarak kullanilabilmektedir.
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