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GIRIS

En kaiymetli duyumuz olan igitme duyusunun azalmasi
veya kaybi son derece Onemli psikolojik sorunlarin ortaya ¢ik-
masina sebep olmakta ve sonradan igitmesi kaybolan gahislar
cevresel iligkilerinde bir ¢ok zorluklarla kargilagmekta ve
ruhi bunalimlar geg¢irmektedir.CoZu kez sinirsel igitme kayip -
larinde tibbi ve cerrahi tedavi de ¢ok iyi sonug¢lar vermemek -
tedir.Igitme cihazi ile isitme rehabilitasyonu yapilabilen
sahislarda bile,gerek igitme cihazini tagima gili¢liigli gerekse
hastanin ruhen cihaz tagimaya kendini aligtiramamasi nedeniyle
bir ¢ok Onemli psiko-sosyolojik nedenler ortaya c¢ikmaektadir.
Tim bunlérdan dolayyr igitme kaybi olugmadan gerekli taibbi ve
cevresel Onlemler almek suretiyle,igitme kaybinin meydana gel-
mesgini Onlemek,bu konu ile ilgilenen herkesin lizerine diigen
son derece Onemli bir gdrevdir.

Yukarida kisace degindigzimiz problemler nedeniyle
ilaglara bagli ototoksisite,biz hekimler agisindan ayri bir
oneme haizdir.Bu yiizden 6zellikle Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon kliniginde yaygin olarak kullanilmakta olan nonsteroid
anti-inflamatuar droglarin bir koluj;indometasinin kulage ait

yan etkilerini arastirmayi uygun gordiik,Daha evvel direkt bu
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konu lizerinde herhangi bir caligmaya rastlayamamamiz,kaynak
agisindan zorluklarla kargilagmemiza neden olmasina kargilik,
pu konu fizerindeki ilk aragtirme olmasi ve ileride referans
olabilecegi dligiincesiyle,eldeki olanaklar kapasitesinde ayri
pir itina ve gevkle hazirlamaya galigtak,

Arastirmemiz Dicle Universitesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon kliniginde yatarak tedavi goren 32 hasta lize -
rinde yap1ldi,.l1987 A.,R.A.kriterlerine gore klasik romatoid
artrit tanisi konan ve degisik silrelerde indometasin kullenan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalar ilk goriildilklerinde koklear ve vestibiiler
testler yapilarak,indometasinin kulaga ait etkileri arastiril-
di.Daha sonra aralikli olarak ayni hastalar,bir veya birkag
kez ayni testlere tabii tutularak,kulaga ait bulgulardaki

degigiklikler ortaya konmaya g¢aligildi,




GENEL BILGILER

KULAK ANATOMO-FIZYOLOJIisi

fgitme organi temporel kemik igine yerlesmig,gdrevleri
ve yapilari birbirinden farkla iig pargadan olugur;dig kulak,
orta kulek,i¢ kulak,
- D1g kulaks Kulak kepgesi(auricula) ve dig kulak yolu(meatus
acusticus éxternus) olmak iizere iki kisimdan olusur.Kulak kep-
gesi,iskeletini yapan kikirdak ve kikirdegZin iizerini sikica
6rten perikondrium ile en ilistteki deriden ibarettir.Kepgenin
alt tarafinda kikirdaek ihtiva etmeyen lobulus kismi bulunur(10,
19,32).D1g kulak yolu konkadan kulak zarina kadar olan uzunlu-
gu ig¢ine alir.l/2 dis kisimda kikirdak,1/2 kisamda(ig¢) kemik -
tir,Yag bezleri ve kil folikiilleri,ter ve serilimen bezleri yan-
li1z dig kulak yolunun kikirdak bdliimiinde bulunur,Dig kulak
yolunu kaplayan deri,dig kulak yolundan sonra kulak zarinin
dis taebakasini tegkil etmek ilizere zara dogru uzanir(l).
- Dig kulak fizyolojisi: Aurikulanin gorevi ses dalgalarini
toplamak,biiylitmek ve sesin geldigi yonii tayin etmektir,Dig’
kulak yolu ses dalgelarini kulek zarina kadar iletmeye yarar
(4,32).
- Kulak zari(Membrana tympani): Orta kulak boglugZunu dig
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ortamdan aylran fibroz bir perdedir,etrafindaeki fibro-kartila]
yapila timpan halkasi(annulus tympanicus) vasitasiyla sulkus
timpeni icerisine yerlegmigtir,Timpanik halka iistte mnoksan
olup,buraya 'Rivinus'centigi denir(1l,4).Timpan zarin yliksekli-
gi 9mm,eni 8mm ve kalinliZi 1/10mm kedardir.Orte kisim igeriye
dogru ¢okilktiir ve umbo adini alir.Umbodan yukariya dogru manib-
rium malleinin kabarakligi goriiliir.Reflekttrle kulak zarina
bakilinca tepesi umboda olan ve agaZiya dogru uzanan 3 koseli
bir 1sik roflesi alinir.Buna politzer iiggeni denir.Zarin 3/4
alt kisminda timpanik sulkusa yapigan gergin kulak zari bulimi-
ne pars tensa,l/4 iist kisminda rivini bdlgesine yapisan gevsek
bliimiine ise pars flaksida(schrapnell zari) ismi verilir.Ust
kisimda timpanik halka noksan oldugu gibi,ortadaki fibrsz taba-
kada yoktur(4,10).
- Orte kulak(auris media): Orta kulak boslugu(cavum tympani),
tuba Sztaki,antrum mastoideum ve mastoid seliillerden olusur,Or-
ta kulak bosluZujepitimpanum,mezotimpanum ve hipotimpanum olmak
lizere 3 boliime ayrilir ve iginde gsu olusumlar bulunur(3l):
kémikgik zincir - malleus,incus,stapes
2 adale - M.stapedius,M tensor timpani
3 sinir - N.facialis,chorda timpani,timpanik pleksus, j
- Orta kulak fizyolojisi: Orta kulagin fizyolojik olarak 2
gorevi vardir; 1l-Ses titresimlerini ig¢ kulaga iletmek
2-I¢ kulagir siddetli ses titresimlerinden korumek.

Ses dalgalari corti organina kadar iletilmelidir.Bu

mekanik olay ses enerjisi yoluyla saglanir.Buna "conduction"

denir,Corti organida biokimyasal olaylarla,tipki elektrik
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enerjisinin bir empulde 1gik enerjisine donmesi yahut ses tit-
regimlerinin bir mikrofonda elektrik enerjigine donmesi gibi,
ses enerjisini sinir enerjisi haline doniigtiiriir.Bu olaya''trans-
duction" ismi verilir.Corti organi ile ilgili her sinir 1ifi
kendisine gelen uyarilari iletir,Bunade "neural coding veya
relay " denilmektedir,Tek tek gelen bu sinir iletimleri igitme
merkezinde birlegtirilir ve ¢oziilir.Buna ise "cognition veya
association" denir,

Orta kulek birinci feazda gorev alir.Kendisine gelen ses
titresimlerini i¢ kulagZa geg¢irir ve perilenfe aktarair,Perilenf-
in fiziksel niteligi suyunkiyle aynidir.Ses dalgalari ortam de-
gistirirken bir kismi gegecegi ortama g¢arparak geri déner,kalan
kismi ise diger ortama geger.Sesin bir ortamda yayilmasi,orta -
min partikiillerinin gtsterecegi dirence bagladir.Buna "akustik
rezistang" denir.Suyun akustik rezistansi 160.000,havaninki ise
42 dir.Bu ikisi formiile edilecek olursa,havadan suya gec¢cen ener-
ji miktara 0,001 olacaktir,yani havadan suya gelen ses dalgala-
ranin 1/1000 i suya gegebilecek ve geri kalan 999/1000 u geri
donecektir,Buda logaritmik olarak 30dB'lik bir kayip demektir.
Orta kulak bir amplifikator gorevi yaparak,kulak zari ile stapes
tabani arasindaki ylizey farki(20/1) ve kemikg¢iklerin kuvvetlen-
dirici etkisi(1,3) sayesinde,bu 304dB'lik kaybi telafi eder.

Normal bir orta kulak;ses titregimlerini alan kulak
zarina,ses titregimlerini i¢ kulaga ileten kemikgiklere,normal
galigan pencerelere ve zarin iki tarafindaki hava basincinil den-
geleyen bir tubaya sahip olmalidir(Sekil:1l).

Kemikgikler sisteminin Onemli bir 6zelligij;ses titregim-



1erinin stapes tebanina ve yuvarlak pencereye ayni anda gitme-
gini snlemesidir.Ses titregimleri,kemikg¢ikler yolu ile oval
pencereye,orta kulak boglugundaki hava ilede yuvarlek pencere-
ye iletilir.Ancak bu iki titregim arasinda faz farki vardir ki
buna "dephasage" denir.

Orta kulagin ikinci gorevi de i¢ kulagi siddetli ses
titregimlerinden korumaktir.Bu gorevi iki yolla gergeklegtirir:
1- Havala bogluk oldugu ig¢in tampon gdrevi yaparak travms etki-
sini azaltar,

2- M.tensor timpani ve M.stapedius,giddetli seslerle refleks
olarak kasilar ve giddetli ses.titregimlerinin i¢ kulaga gegme-
sini engeiler(l,G).

Sckil:l -Normal bir orta kulagin dort ana fonksiyonu
I -Saglam titregen zar,
II -Kemikgikler,
III-Ayri fazda g¢aligan pencereler,

IV -Agik tuba,



- Pencerelerin rolii:Ses titregimlerinin bazal membrana gecgebil-
mesi,bu membranin gevresindeki perilenfin titregmesiyle olanak
kazenir,.Titregimin bazal membrana gegebilmesi ig¢in,bu membranin
her iki tarafinda birer pencere bulunmasi gereklidir.Bu pence =~
reler oval ve yuvarlak pencerelerdir.Wever ve Lavrence'in
deneylerine gorej;ses hem oval hemde yuvarlak pencere ile peri =
lenfe gegmektedir,.Kulak zarinin titregimleri kemikg¢ikler yolu
ile oval pencereye,hava yolu ilede yuvarlak pencereye gelirler,
Her iki ses dalgasi arasinda iletim hizi yonilinden faz farki or-
taya cikar(dephasage).Oval ve yuvarlak pencereye ayni anda ve
ayni giddette ses dalgalari gondererek,koklear potansiyel 061 -
ciildiigiindejelde edilen potansiyelin en diigiik,farkli fazda ses
dalgalari gonderildigindej;elde edilen potansiyelin en yliksek
oldugu gboriilliir(Wever,Lavrence).Normal kigilerde bunun Snemi az-
glr,gﬁnkﬁ ses dalgalari kemikg¢ikler yoluyla kuvvetlenerek ig
kulaga gegerler.,Hava yolu ile yuvarlak pencereye gelen ses dal-
galari ise bu olanaktan mahrumdur,Pencerelerin asil onemi,zari
perfore ve kemikgik zinciri eksik olanlarda ortaya ¢ikar.Bu du-
rumda ses dalgalari her iki pencereye hava yoluyla gecgecegZinden
faez farki olugmayacak ve sivilarain hareketi birbirini yokederek
igitme dligecektir,

Sonu¢ olarak orta kulak normal ise pencerelerin rolii
ikinci plandadir.Kulek zari perfore ve kemikg¢ik zinciri eksikse
pencerelerin ayri fazlarda galigmasini saglamak isitme bakimin-
dan Onem kazanir(l,4,6).

- Tubanin etkisi:iZarin normal titregebilmesi ig¢in iki taraftaki

havae basincinin egit olmasi gerekir.Tuba Oztaki dig ortamdaki
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pasing ile orta kulakteki hava basincini dengeliyerek normal

duruma getirir.Normal kigilerde dis kulak yolundaki hava basin-

o1nin,orta kulaga gore pozitif veya negatif olmasi igitmeyi
azaltir.Bu azalma pes seslerde fazla,tiz seslerde daha azdir.
Have basincindaki degigiklikler,kemik yolu ile iletimi etkile -

mez veye 8% etkiler,fakat hava yolu ile iletim Onemli derecede
etkilenir(1,6,19).

= g kulek(auris interna):isitme ve denge ile ilgili reseptor -
lerin bulundugu kisimdir ve temporal kemigin petroz boliimiinde
yerlegmigstir.Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulakla,
aquaeduktus koklea ve vestibilli yoluyla kafa igine baglantila -
dir.Anatomik olarak kemik(periotik) ve zar(otik) labrent olmak
izere ikl kasimden olugsur.Zar labirent gekil bakimindan,kendi -
sini her taraftan saran kemik labirente uyar,arada kalan ara -
.11k1ar perilenf adi verilen sivi ile doludur,Zar labirent ise
endolenf ihtive etmektedir.

Kemik kapsiil 3 parcadir:

- l1-Arkada 3 yarim daire kanalai,

2-Ortada vestibiil,

3-Onde salyangoz seklinde koklea.

Yaraim daire kanallari,horizontal(lateral),superior
(anterior) ve posterior olmek iizere 3 tanedir.Her kanalain on
ucu genigleyip ampullayi tegkil ederler.Her ampulun ig¢ yliziinde
crista ampullaris adini alan sinirsel epitel vardir ki bunlar
n.vestiblili'nin rami ampullae dallarainin bagladiZi yerlerdir.Bu
epitelin titrek tiliyciikleri,izerini Orten ve kupula adi verilen

Jelatindz bir tabaka igine gomiiliidiir.Her ampullada denge end
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nin Szel noroepitelyumu bulunur.Bu end organa semisirkii -
organl

ler kanallin kristasi denir.Ayni gekildeki ©zel epitel utrikul -
er

da de bulunur ve i¢indeki kalsiyum taglarindan dolayil otolitik
organ veya makule adini alir,Utrikul ve sakkul kemik labirentin
vestibiiliimiinii tegkil ederler.

¢ kxulagin vestibiller bslimii,4mm. ¢apindae,diizensiz ve
jginde eliptikal ve spherikal c¢ukurlari igeren oval bir bogluk-
tur.Utrikulus ve sakkulus ile yarim daire kanallaranden olugur,
yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orte kulaklae iligkilidir.

Koklea kupula adini alan kor bir boliim ile sonlanan,

2,5 defa keﬂdi lizerine kavrilmig kemik helezondur.Kivrimlar ba-
zal ,medial ve apikal diye birbirlerinden ayrailirlar,.Kokleanin
eksenini yapan,modiolus denen kemik bir koni bulunur.Bu taban -
dan tepeye kadar uzanir,gevresine kokleanin spirel kanali sari-
lir ve kokleanin damar ve sinirleri modiolus ig¢inde ilerler,
Kokleanin spiral kanali igindeki bogluk,spiral bir kemik levha
(lamina spiralis ossea) ile 2'ye ayrilar.Ondeki kenala scals
vestibiili,arkadakine scala tympani adi verilir.Kemik lamina ka-
nali tam olarak bSlmez.Ancak ag¢ikligin 1/3'1ik kismini kapar,
Bundan sonra spiral kemik laminanin periostundan baglayan bir
fibrsz bolme dig duvara dofru uzanir ve spiral kemik kanal 2 l
parcaye ayrilir.Bu fibrdz tabaka zar labirentin basiler membra-
nidir,Bu membran dig duvarin periostunun kalinlagmasindan mey -
dana gelmisg bir fibrdz tabeka ile kanalin dig duvarina baglenir.
Kalinlagmis bu tabakaya ligementum spirale ossea adi verilir.

Spiral ligamanin iist kismindan ayrilaen ince bir zar tabakasi

lamina spiralis ossea'nin periostu ile birlegir.Bu suretle ke -
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jtlerde iiggen bigiminde goriilen,zar kokleanin duktusu-olugur.
s

Koklear kanall scala vestibliliden ayiran bu ince zara "Reissner
o
membrani’" adi verilir(Sekils2),

Veslibular mo‘mhram o e Scala vestibuli

Cochlear duct
-~

. Tectorial

Jekil:2 -Koklea turlarindan birinin kesiti.

Zar koklea apikal turun sonunda kdr olarak sonlanar,
Buna "éupula" adi da verilmektedir.Bunun etrafinda scala vesti-
ﬁﬁli ve scala timpani birlegir.Bu kisma helicotrema denir.Zar
kokleanin alt ucu da vestibiile dogru uzanir ve burada kor ola-
rak sonlanir ki buna caecum vestibiilare adi verilir.Cekumun bi-
raz i¢ tarafina duktus reuniens ag¢ilir,bdylece koklear keanal
sakkulusla birlegmig olur(l,3,6,11).

Zer labirent kemik labirentin igine yerlegmigtir.Iici
endolenf dolu kanallar ve bogluklardan olusur.Kansllardan Onde
bulunani igitme organini igerir ve duktus koklearis adini alir,
Denge organini igeren kisim,yarim daire kanallari ile utrikulus
ve gakkulus diye anilan iki kiigiik bogluktan ibarettir.Ayrica
vegtibiiler kanal yolu ile kafa igine,duramater arasina uzanan

endolenfatik kesede zar labirentin bir pargasidir.Zar labiren-
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4n cesitli pargalari arasinda baglentiyi kiigiik ¢apli kanali -
tin

ifller gagler.Bunlar utrikuler duktus,sakkuler duktus ve duktus

euniensndir,Endolenfatik kese ile baglantiyar endolenfatik duk-
r

tus saélar.Koklear duktusu araknoid aralikla birlegtiren kana -

1a da aquaeduktus koklei adi verilir,

_ Utriculusg:Kemik labirentin recessus ellipticus adi verilen
gukuruna yerlegsmig,oval big¢imli,yassica bir kesedir.0On-yan ta -
rafi biraz kalinlagir ve buraya macula acustica utriculi denir
ve utrikulusun sinir liflerinin bulundugu boélgedir.Arka duvari-
ne yarim daire kanallari acilir.0n duvardan ince bir kanalikiil
cikar ve sekkulusa giderek her ikisini birlegtirir(ductus
utriculo-saccularis),

- Sacculus:Utrikulden biraz dahs kiiglik,oval bigimli bir kesedir.
Vestibiillin on-alt tarafinde recessus sphericus denen gukura o -
?urur.ﬁn tarafinda macula acustici sacculi bulunur,.Alt yliziinde
duktus reuniens denen kanalcikla,duktus koklearisle birlesgir,
Arke ylizline utrikulo-sakkuler duktus ag¢ilir,.Bu duktusun arkaya
dogru olan kismindan duktus endolenfatikus baglar ve petroz ke-
migi gecerek kafa igine varir.Burada duranin iki yapragi ara -
Sinda genigleyerek endolenfatik keseyi olugturur.Sakkulun re -
cessus sacculi'ye uyan bdliimiinde oval ve beyazimtirak leke sek- J
linde n,sakkuli'nin basladigfi makula sakkuli bulunur.Makula
saekkuli ve makula utrikulinin ikisine birden "macula staticae"
denir,

-~ Yarim daire kanallari ve otolithler:Denge fonksiyonunu yarim
daire kanallari yapar.Otolithler kalsiyum birikintileri(otoconia)

olup,yanliz makula statika ve ez miktarda krista ampullariste



pulunan tiylil einir hilcreleri ilzerine dayanirler,Otolithler
u

tilylil hilcrelerin tepesindeki Jelatintz ortiniin igindedirler.
Utrikuldeki otolith organ horizontel dlizlem ig¢inde,sakkuldeki
igse vertikal diizlem ig¢gindedir.Otolithler istirshat halindeki
bagin vaziyet degigtirmesi ile veya dondiriilmeden yapilan bag

haraketlerinde oldugu gibi,durumla ilgili kinetik bir fonksiyo-

na sahiptirler.
- Corti organi:Duktus koklearis ig¢inde basiler membran ilstiine

yerlesmigtir.Korti hiicreleri terminal igitme orgenini yaparlar,
TransversAyesitte liggen big¢giminde olan koklear duktusun taba -
ninda titrek tiiyli hiicreler vardir.I¢ tarafta yer alenlara,ig
titrek tiiyli hiloreler denir.Tek siradan ibaret olup,sayilari
5000 civarindadir,siddetli uyarenlara kargilik verirler,testi
bi¢gimindedirler.Dig titrek tiyli hlicreler ise 3 siraladir.Apek-
se dogru 4,hatta 5 siraya ylikselirler,dikdtrtgen bigimindedir -
" ler.,Bunlarain diginda deiters,hansen ve en digta spiral ligamans
yaekin elaudius destek hiicreleri vardir.I¢ titrek tiiylerin ig¢
yaninda bulunan oluk ve titrek tiiyler tektoryal membran tara -

findan Srtultir(Sekil:3),(1,3,6,11,29).

Sekils3 ~Corti organmi

RM:Reissner membrani,TM:Tectorial membran,IS:Ig¢ sulkus,
BC:Sinar hiicreler yTC:Corti tiineli yCC:Claudius hiicreleri,
CH:Hansen hiicreleri ,BM:Basiler membran,

ohc:Dig tliylil hiicreler,ihc:I¢ tliylu hicreler,
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1ar doldurur.Bugﬁnkﬁ bilgilerimize gtre i¢ kulakta 4 farkla
51Vl

- Vardlr;perilenf,endolenf,kortilenf ve 4 iinci siva,
g1

Perilenf:Kemik ve zar labirentlerin arasini doldurur.Aquaeduk -

tus koklea veya kenalikulis denen bir kanal araciligi ile
likorle pirlegir.Fakat bazi ©zellikleri ile likdrden farklaidar.
Protein,sodyum,klor ve potasyum iyon miktarlari hemen hemen
1ik6rinki kadardir.Saelgilanma yeri scala vestibiilide,buna kar -
g1lak emilmesi scala timpanidedir,

Endolenf:Zar labirentin ig¢ini ve scala mediayl doldurur,Duktus
endolenfatikus denen bir kanalle kafa ig¢ine geger ve dura al -
tinda yerlegmig endolenfatik keseyi doldurur.Likordeki protein
seviyesinin 1/3 il kadar proteine sehiptir.Buna karsilik sodyum-
dan fekir potasyumdan zengindir.

Kortilenf:Korti tiineli ve niiel araliklarinda yer alir.Perilenfe
benzer,fakat yapisi perilenften farklidir,

4 iincli sivi:Sulkus internusta bulunur.Ancak varligi herkes ta -
rafindan kabul gtrmemektedir,

. Diger ©nemli bir noktada elektriki potansiyelde goriilen
farkliliktir.Koklea kanalinda elektriki yiik +80 mV,iken,sakku -
lusta +13 mV, ve utrikulusta +16 mV,olmaktadir,Perilenfte ise
elektriki yilk yoktur.Kortilenfte de elektriki yiik O olarak ka -
bul edilir(1,3,4,29).

I¢ kulak sivilarinin gorevleri:Kan ile i¢ kulak arasindaki bag-
lantiya kurarlar.I¢ kulakteki hiicrelerin beslenmesi igin gerek-

1i maddeleri ve oksijeni safladiklari gibi artiklarin atilmasi-

na de yardim ederler,
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Akustik enerjinin elektrik akimina dodniigmesinde rol
oynarlar.Bu donliglim i¢in gerekli olan iyondan zengin bir orta -
man olugturulmasini saglarlar,

Stapes tabanindan gelen ses titregimlerini basiler
membrana ulagtirar,

I¢ kulek iginde basing dagilimaini kontrol eder,ani ba -
sing degigikliklerinde,basincin biitiin sisteme esit olarak da -
gilmasini saglar(l,3,4).

Vibrasyonlar basiler membrana sivilar araciligi ile
iletilir.Ilk defa Helmholtz frekans analizinin periferde yapil-
di1gini ve basiler membranin tipki bir rezonator gibi g¢alistigi-
n1 ileri siirdii,Bekesy(1960) vibrasyonlarin basiler membrana
iletilmesine ait teorileri 3 grupta toplada:
ng" tiip teorisi:Titregen saivilarin ve basiler membranin,elasti-
kiyetleri arasindaki fark nedeniyle titregimlerin basiler memb-
éana ulagtigini kabul eder,

Titregen levha teorisi:Basiler membran ve yapilara bir seri re-
zonator gibidir.Titregen siva kitlesi,kendisine uyan rezonans
frekanslarinin titregme egigini dliglirmeye yarar,

Hidrodinamik teori:Koklear pargalarin elastikiyeti ile saivilaran
hidrodinamik ©zelliklerini hesaba katar,

Bekesy ,koklea modeli yaparak bu teorileri incelemig ve
hidrodinamik teorinin gergege yaskain oldugu kanisina varmigtar,
Ozet olarak,cesitli frekanslardaki ses titregimleri,basiler
membranin ¢egitli bdlgelerini titregtirir.Titregimlerin i¢ ku -
lekta yayilmasi,sivilarin hidrodinamik ozellikleri ile basiler

membranin elastikiyetine ve kalanligina bagli degisir.CGesitli
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% glerdaki ses,basiler membran boyunca ¢egitli yerlerde
frekan

+itregime neden oluTe

i¢ kulakta mekanik enerjinin,elektrik enerjisine doni -
giim mekanizmasl bugiin kesinlikle bilinmiyor.Ancak istirahatte
pile i¢ kulak sivilarinda var olan elektriki potansiyel(resting
activity) enerji donliglimii i¢in gereklidir.Bugin ig¢in enerji do-
niistimiinde pnemli roli membrana tectoria oynamaktadir,Tektoryal
membran, titrek tilylerin listiinde,jel kivaminda,su bakimindan
gzengin bir vapidir,Osmotik degigikliklere ve titregimlere son
derece hassastir,Iyon bakimindan endolenften farklidar,potasyum
iyonlari az,magnezyum iyonlari g¢ok fazladir,Titregimlerin tek -
toryal membranda yarattigil osmotik basing degigiklikleri iyon
akimlarina yol agarki,bu da elektrik yliklerini degisgtirir ve
kendisine komsu olan titrek tiiyleri uyarar(l,29).Gibson'a gbdre

tektoryal membran bir c¢egit ekustik amplifikatordir,

-~ Isitme fizyolojisi:

Kulak kepgesinin topladigi ses enerjisinin,kulagin ge -
sitli boliimlerinde degigikliklere ugradiktan sonra,aksiyon po -
tansiyelleri halinde beyine gonderilip,burada ses halinde algi-
lanmasi olayina igitme denir,Sesin saniyedeki titregim sayisina
sesin frekansi,tonu ya da perdesi denir,Insan kulagi 16-20000
arasil frekanslari igitebilir,yiksek frekansli seslere tiz,diisik
frekansli seslere pes sesler denilir.Konusma sesleri 500-4000Hz
arasindadir.Sesin yliksekligi,fizik siddetine baglidar ve birimi
desibeldir(dB).Isitme organi fonksiyonel bakimdan iki kisimda
incelenir: 1-Iletim aygata,

2-Persepsiyon(algi) aygiti.
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iletim aygrti,dig kulek ve orta kulak,persepsiyon aygi-
. 4o ig kulak,igitme siniri ve onun santral baglantilara ile

t1 1
ezinden olugur.isitme sirasinda kulakta 3 fonksiyon

igitme meTk
yerine getirilmektedir.llk olarak orta kulakla ses titregimleri
ig xulak gi1vilarina iletilmektedir,.,Ikinci olarak i¢ kulakta
frekanslarin periferik analizi yapilmakta(basiler membran) ve
igiinci olarak da mekanik enerji i¢ kulaktaki silyala hiicreler
tgrafindan elektrik enerjisine donligtliriilmektedir,Fizik deyim -
1erle ifade edilirsejorta kulak bir impedans adaptdrii,i¢ kulak
ise bir frekans analizattri ve transdiiserdir,

Kokleaya giren titregimler scala vestiblilide ilerlerken
perilenfin karsi koyuculugu ile her frekanstaki titresim igin
ozel bir yerde olmak lizere,membrana basilaris Uzerine yodnelti -
lirler,Boylece koklea kanali scala timpaniye dogru itilir.Bu
sirada scala timpaninin sonunda bulunan yuvarlak pencere zarin-
dan giren orta kulak havasindaki titresimler bu harakete kismen
karsi koyarlar.Ayrica yuvarlak pencere zarinin esneklik 6zelli-
ginin farkli olmasininde etkisi buna eklenerek,iki skala ara -
Sinda bir dalgalanma haraketi,corti organinida uyaran bir dal -
galanmaye neden olur.Basiler membran titregirken,iistiindeki
Silyala hilcreler tektoryal membrana carpip ayrilirlar ve sonug-
ta uyarilan koklea kisminda ses dalgalarinin mekanik enerjisi,
elektro-kimyasal enerjiye doniiglir.Bu enerjide sinir impulslara
dogurarak sesin VIII. sinir lifleriyle merkeze iletilmesine se-

bep olur(6,19).
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Mz

i¢ kulak igin zararlil etkileri olan ilaglara ototoksik

;1aclar adl verilir.Ototoksisite tedavi amaciyla kullanilen
i
jlacin yan etkisi olarak meydana ¢ikar,yani ilacin istenmeyen,

agmag disi bir iirlinlidiir. Ototoksik ilaglari ve kimyasal maddeleri

baglica SU gekilde ozetleyebiliriz;

_Antibiotikler: Streptomisin Dihidrostreptomisin
Gentamisin Neomisin
Kloramfenikol Farmisetin
Kenamisin Vankomisin
Capreomisin Polimiksin B
- Viomisin Colistin

-Diiiretikler : Ethacrynic acid, PFurosemide
-Cegitli ilaglar: Kinin,Salisilatlar,Nitrojen mustard

-Kimyasal maddeler ve madenler:

Civa Karbonmonoksid
Kurgun Karbontetraklorid
Altin Karbondisiilfit
Arsenik Alkol ve tiitiin
Benzen Anilin boyalara

Kenapod yagi

Ayrica chloroform,iodoform,striknin,opium tiirevleri,
ﬁilocarpin,scopolamine ve tetanoz antitoksinine ait ototoksisi-
te bulgulari tespit edilmistir.
= Klinik:Bir ilacain i¢ kulak lizerine zararli etki yapmasi gsu J
belirtilerle kendini belli eder;tinnitus,gesitli derecelerde
isitme kaybi ve bag ddnmesi.
Tinnmitus:ilacin alinmasindan hemen sonra baslar ve derece dere-

ce artar.fekat her vakada bulunmaz,Bunun aksine sadece tinnitus

80steren ilaglarda vardir.

Isitme kaybi:Genellikle sensorinsrel tiptedir,gegici veya kali-
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Olabilir.igitme kaybinin geg¢ici veya kalici olmasi,ilacin
gl

.psine Ve dozuna bagli olabilir.Az miktarda verilen syni ilacg-
ci

18 gegici sagirlik elde edilirken,dozun fazla ve verilme silire -
ginin uzun olmasi sagirligi kalici hale getirir,
Bag donmesi:Genellikle sagirlikten sonra meydana g¢ikar.Fakat

pu da ilaca baglr olarak deZisiklik gosterir.0zellikle vestibii-
ler sisteme toksik etki yapan ilac¢larda bu etki ilk olarak or -
taya ¢ikar.Buna ragmen ilag¢ verilmekte devam edilirse igitme
kaybida ortaya grkar.Baglangi¢ vaekalarda odyogramda bir degi -
giklik bulunmazken,kalorik testte nistagmus sliresinde azalma
bulunur,

Ilag sagirlifins etki yapan faktorleri su gekilde
bzetleyebiliriz;
1- Ilacin dozu,
2- Verilme saklaiga,
5- Verilme siiresi,
4~ Hastanin yagi:Ne kadar yagli ise toksisite olasiligi o kadar
fazladir.
5~ Hastada degeneratif bir kulak hastalifinin bulunmasi:Akustik
travma veya presbycusis bulunan kimselerde ototoksik ilaglarin
etkisi daha fazladar. ]
6- Bobrek fonksiyonlari:Bozuk olan kigilerde ila¢ seviyesi gi -
derek artar,kan-beyin bariyerini yikarak perilenfe gecger,
T- Septisemi:Kapiller permiabiliteyi bozarak ilacin perilenfe
ge¢mesine neden olur.

8- Bir ka¢c ototoksik ilacin ayni anda kullanilmasi:Ototoksisite

olasiligini yiikseltir,
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flacin verilmesi ile ototoksisitenin goriilmesi arasinda

e siire degisiktir.Burada 3 olasilik s6z konusu olabilir;
ge

1- igitme kaybi,ilacin verilmesi sirasinda meydana ¢ikar,
o fgitme kaybi,ilac¢ kesildikten sonra meydana ¢ikar,

3- Igitme keybi,ilag kesildikten ve araden uzun bir slire ge¢ -
tikten sonra meydana ¢ikar(2,5,17,22).

$NDOMETASIN:

Uc pozisyonda asit zincire bagli indol bilegikleri iize-
rinde,analjézik ve antiinflamatuar etkileri nedeniylé yogun
olarak galigilmakla birlikte,ana dikkat indometesin iizerinde
toplanmigtir.1963'de sentez edilen indometasin digZer non-stero-
id antiinflamatuar droglar arasinda hala Onemini korumaktadir
(14,15).

-Kimyasi:Indometasin bir,l1-(p-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-
methylindole-3 acetic acid'dir.Yapisal formiilii asagida gbste -

rildigi sekildedir(Sekil:4).

0

o
CH3O — [ E CH,COH
/ CH3 Sekil:4 -Indometasin

—a

~Farmakolojik &zellikler:Indometasinin baglice etkileri,analje-

2ik,antipiretik ve antiinflamatuar ektivitesidir.Antipiretik

etkisi insan ve hayvanlarda gosterilmigtir.Eg dozlarda asgpirin
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Cetaminophenden daha fazladir.Gocuklarda indometasin iiriin -
ve &

ri atesi aspirinden deha hizli diigirir ve etkisi daha uzun
le

rer.Ates diigliriicii mekanizma bilinmemekte fakat aspirine ben-
S L]

- oldugu tahmin edilmektedir.
indometasinin analjezik etkisi,inflamatuar cevaba eglik
eden egrili durumlarda asikardir.50 mg.'lik tek doz,aspirinin
600 mg.nin analjezi etkinligine egittir.Akut agrilar igin indo-
metesinin kisa siireli uygulenmasinden sonra bir ka¢ yan etki
kaydedilmistir,fakat orta giddette agrilar ig¢in,kronik kullani-
minda ciddi_yan etkilerin yiksek insidansi kabul edilmigtir.
Indometasinin mevcut antiinflamatuar etkileri insan ve
hayvan deneylerinde gtsterilmigtir.Esit dozlarda antiinflamatu-
ar etkisi,hydrocortisone ve aspirinden daeha fazladir;bu etki
kortikosteroidlerle kombinasyonda daha da belirginlegir,Indome-
tasin kartilaj ve hepatik mitokondrilerde oksidatif fosforilas-
yon ile ¢bziiliir ve etki mekanizmasi bu olayla ilgili olabilir
(Whitehouse,1965),Indometasin gecikmis hipersensivite reaksiyo-
nunda lenf nodu permiabilite faktoriinii baskiler ve kolsisin gi-
bi polimorf niiveli 18kosit motilitesini inhibe eder.Insanlarda
antiinflamatuar etkisi,romatoid artrit ve akut gut gibi hasta -
laklar icin kullenildiginda asikardir. ,
Indometasin;oral alinmayi takiben,tamama yakini gastro-
intestinal traktustan hizli sekilde absorbe edilir.Alinan ma -
teryalde partikiillerin biiyiikliigiine bafli olarak 1-4 saatte
Plagma pik dilizeyine ulasgir.Absorpsiyonu etkileyen fektdrler,as-

Pirin igin tartisilaenlara benzerdir.Indometasinin sert tablet -

lerinin alinim1 diizensiz ¢dziinme ve absorpsiyonla sonuglanir,




P - 22 -

o toz drog igeren kapsiillerle degigtirildiginde absorpsiyon
inc

daha giizenli ve plazma seviyesi ayni dozlardan sonre deha yik -
Sektir.Absorpsiyondan sonra indometasin,%90 oraninda plazma

proteinlerine baglanir.48 saat icerisinde yaklasik %50 oraninda

jdrarle ekskrete edilir,kalani fegeste bulunur,baglica serbest
formduTe

Indometasin biotransformasyonunun bir kismi,karacigerde
olur;O-desmetyl ve N-deschlorbenzoyl derivelerine doniigiir.Degig-
meyen drog ve biotransformasyon lirlinleri safrayla bagirsak sis-
temine atilir ve tekrar kana absorbe edilir,miitakiben bSbrekte
konjuge edilerek,acylglucuronides halinde idrarla ekskrete edi-
lir.Insanlarda indometasin atilimi tamamen glucuronide geklin -
dedir.Glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyonu kapsar;probe-
necid indometasinin tubuler sekresyonunu inhibe eder ve bu su -
retle plazma seviyesi artar.Indometasin probenecidin iirikoziirik
‘etkileriyle catismaz(21).

Indometasin suda erimeyen,beyaz,ince kristal yapisinda
bir tozdur.Kapsiil (25-50mg.),retard kepsil(75mg.),suspansiyon
(25mg/5ml. ), supposituvar(100mg.),enjeksiyon formlari mevcut o -
lup,giinlikk doz 75-150 mg. olarek onerilmigtir.Oral kapsiiller,
supposituvar formlardan daha dilizenli terapdtik etki saglarlar, J
Drog gastrik irritabiliteyi azaltmaek igin yiyeceklerle birlikte
Veya yemeklerden hemen sonra alinmalidar(2l,23).

Indometasin analjezik,antipiretik ve antiinflamatuar
etkileri nedeniyle tedavi edici olarak kullanilmaktadir.Kronik

Uygulaniminda ciddi yan etkiler ve yliksek insidans nedeniyle,

hafif gsiddetli agrilarda veya antipiretik olarak kullanilmasi
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.lmemektedir.Bununla birlikte Hodgkin hastaliZinda diger
pnerd

pilere inatci ates bulundugunda antipiretik ajan olarak
tera
xullanilab

toid ve nonromatoid inflamatuar hastaliklarla sinirlandirilmig-
o

41irligi ispatlanmistir.Drogun major kullanimi roma -

t1T gift-kﬁr galigma romatoid artritli hastalarda,giinliik 100-

150 mge indometasinin antiinflamatuar etkisinin,aspirin ve fenil-

plitazonun tolera edilen dozlarinin esit miktarlari ve plesebo -

dan deha fazla oldugunu ortaya koymusgtur.Indometasin agriyi ra-
natlatir,sislik ve eklem hassasiyetini azaltir ve kavrama glici-
nii arttirar(21).

_Toksik etkiler:Indometasinin yan etkileri kronik kullanimda en
fazladir.0Olagan terapdtik dozlarda,hastalarin yaklasik %35-50 -
sinde yersiz semptomlar goriilmilg ve yaklagik %20 sinde kullanim
kesilmigtir.Gastrointestinal gikayetler ve komplikasyonlar,ano-
reksi,bulanti,abdominal agri ve sikliklae kanama ve perforasyon-
ia sonuglanan peptik lilserden olugsmugtur.Akut pankreatit ve he-
patik tutuwlum nadirdir.Diare olugabilir ve bazen bagirsaktaki
Ulseratif lezyonlarla birliktedir.En sik santral sinir sistemi
etkileri,ciddi frontal bagagrilaridir,kronik drog kullanan has-
talaran %25-50 sinde olusmugtur,Dizzness,vertigo,sersemlik his-
8i,tinnitus ve mental konfiizyon goriilebilir,.Ciddi depresyon,
Psikoz,hallusinasyonlar ve intihar bildirilmigtir,

Hemopoetik reaksiyonlar notropeni ve nadiren aplastik
8nemiden olugur.Gocuklarda oliim,latent infeksiyonlarin sktivas-
yonuna bagli sepsislerden olugabilir,

Kornea opasitesi,optik disk solgunlugu drogun toksik

Visua]l etkileri arasindadar.
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gipersensivite reaksiyonlari,mindr dokiintiller,kasinta,
srtikeT ve ciddi akut astim ateklari geklinde goriilir,

indometasin hamilelerde,gocuklarda,makina operatorle -
rinde,PSikiyatrik rahatsizligl olan hastalarda,epilepside veya
parkinsonizmde kullanilmamalidir.Renal hastaligi,mide veya ba-

glrsaklarlnda iilseratif lezyonlari olan kigilerde de kontrin -

dikedir(7,21,25).
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MATERYAL ve METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine 1-6-1988 ve 1-6-1990 tarihleri
arasinda baé%uran,klinik muayene,laboratuvar ve radyolojik tet-
kikler ile romatoid artrit tanisi konarak,klinige yatirilan 32
vaka ¢aligmamizin materyalini tegkil etmektedir.Vakalarimizin
hepsi gerek klinikte yattaiklari siirede,gerekse hastaliklara
seyrinde devamli,intermitan veya dizensiz indometasin kullanmig
olup,olanaklar dahilinde kooperasyonu iyi olan kigilerdir.

Vakalarin cinsiyeti 11 erkek,2l kadin geklindedir.Yas
ortalamasi 41,1 olup,en kiiglik hasta 20,en bliyiikk hasta 60 yagin-
dadir(Tablo-l).Her vaka ile en az iki kez kargilasilmig,muaye -

neler titizlikle tekrarlanmaistir(Tablo-2).

Tablo-1l: Tablo-2:

Yag *Hasta Vakalarimizla kargilasma Hasta
grubu sayisi sayisi saylsi
10-20 1l 1 kez -
21-30 T 2 kez 15
31-40 8 3 kez 11
41-50 7 4 kez 4
51-60 9 5 ve daha fazla 2

Toplam 32 Toplam 32



vakalarimiz agagidaki diagnostik protokole gore deZer -

1endiri1dio

T Anemnez
genel otorinolarengolojik muayene

pkustik impedansmetre ile stapes refleksinin muayenesi
4- Koklea muayenesi

a-Diapazon testleri

p-Odyometrik muayene
5~ Vestibiiler muayene

1-Anamnez:Hastanin kendisinden veya ailesinden bagvuru
gikayetleri dinlendikten sonra,haste hakkinda tam bir degerlen-
dirme yapabilmek igin agagideki sorular soruldu;
-Sigara,alkol kullaniyormu,
-Kulaklarainda agri,c¢inlama,akinti,igitme kaybi olup olmadiga,
~Dahe evvel kulaklarayle ilgili bir miidehale ge¢irip gecgirmedigi,
~Bag ddnmesi,unutkanlik,boglukta gezer gibi olup olmadiga,
~Mesleki yonden gliriiltiilii yerlerde c¢alaigip g¢aligmadiklarai,
~Aveilaik,su sporlari ve benzerlerini yapip yapmadiklari,
-Erkek hastalarain askerlikteki siniflari sorularak,balistik
yonden akustik travmaya maruz kalip kalmadiklara, i
~Ailevi igitme kaybi hikayesi var ma,
~Bilinen ototoksik ilaglardan bir silire kullanip kullanmadiklara,
~Sistemik bir hasteliginin olup olmadigi(szellikle renal kay -~
nakla),
2-0Otorinolarengolojik muayene:Muayenede aurikula,disg

kulak yolu ve membrana timpanide o anda bir patolojinin mevcu -

diyeti veya ©Onceden gecirilmig kulage ait bir hastaligin olup
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1madlél aragtirildi.Ayrica septum deviasyonu,siniizit,farenjit,
0

tOnsillit ve adenoid kalintilari gibi aragtirmamizi etkileyecek
patOIOJilerin olup olmadigi titizlikle gozlendi.

3-Akustik impedansmetre cihazi ile stapes refleksi
muayenesi:Tﬁm vakalardae tuba Oztaki fonsiyonunu belirlemek ve
gtapes refleksinin bulunup bulunmadigini arastirmak igin,klini-
gimizde meveut Peters 61-C elektroakustik impedansmetre cihaza
ile muayeneler yapilda,

4-Koklea muayenegi:

a—ﬁiapazon testleri:Aragtirma grubunu olugturan tiim
vakalarda,5l12 frekansli diapazon ile weber,rinne ve schwabach
testleri uygulandi,
b-0Odyometrik muayene:Tiim vakalarimizda piir ton odyo -

metri yapilarek,her vaka ig¢in en az iki kez gekilen odyogramlar
sag ve sol kulak icin degerlendirildi(18).0dyometrik muayeneler
klinigimizde mevcut,klinik tipi,sessiz kabinli,Amplaid 300
odyometri cihazi ile yapalda.

5-Vestibiiler muayene:Vakalarda spontan belirtiler(spon-
tan nistagmus,past-pointing,diisme) bulunup bulunmaedigi aragti -
rildaktan sonra romberg,durum testleri gibi muayeneler uygulan-
ﬁl.Ayrlca tiim vakalarda Hallpike ve Fitzgerald'in minimal kalo-

rik testi uygulanarak vestibliler sistemin eksitabilitesi hak -

kKinda bilgi sahibi olundu(l).
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Arestirmamiz,Dicle Universitesi Tap Fakiiltesi Pizik
Tedavi ve Rehabilitasyon kliniginde yatan ve 198T7~-Amerikan
Romatizma Bifiiéi tarafindan,klasik romatoid artrit tanisi igin
yayinlanan kriterlere gore(8,20),belirli veya kesin romatoid
artrit tanisi konan ve indometasin kullanan 32 hasta iizerinde
yapildi.

Vekalarimizain 21(%65,6)'i bayan,11(%34,4)'1i erkek hasta-
lardi(Grafik-1).En genc¢ hasta 20,en yasli hasta 60 yagindayda.
Yag ortalamasi 41,1 olarak saptandi,Vakalarimizin ortalama hag-
talik silireleri 4,9y11l olup,en yeni vaka 6 aylik,en eski vaka 15
y1llik tespit edildi(Grafik-2).Hastalarin 20(%62,5)'si calisma-
yan,12(%37,5)'si meslek sahibi kisilerden olugtu,.

Vakalarimizin tilimlinde Once dikkatli bir gsekilde anamnez
8lindiktan sonra,genel bir kulak-burun-bogaz muayenesi yapilda.
30(%93,7) hastada,gerek anamnez gerekse ayrintili kulak-burun-
bogaz muayenelerinde,aragtirmamizi etkileyecek kayde deger bir
bulgu saptenmadi.Ozgegmislerinde 1(%3,1) hastada askerlik sira-
Sinda akustik travmays maruz kalma,l(%3,1) hastada da sol ku -

lekta kendini bildiginden beri total sagarlik tespit edildi,Sol



sotal sagir olan hastemizin saglam kulaZr degerlendirmemize
,11nd1e

Hastalarin 15(%46,8)'i ile 2 kez,11(%34,4)'i ile 3 kez,
4(%12,5)'u ile 4 kez,2(%6,25)'ei ile de 5 veya dahe fazle kar -
s1lagllarak aragtirmayl yonlendirecek tetkikler yapildi.Ayrin -
t111 muayeneler esnasinda hastalarin nezle,akut siniizit,tubal
disfonksiyon gibi aragtirmayi yamiltacek patolojilerden uzak ol-
megina dikkat edildi.

14(%43,7) hasteda ilk defa bizim kontroliimiiz altinda
indometasin tedavisine baslandi.18(%56,3) hasta ise bizle ilk
karsilagtiklarinda daha evvel gegitli dozlarda ve slirelerde
indometasin kullandiklarini ifade ettiler.Ancak ilk ayrantila
kulak-burun-bogaz muayenelerinde arastirmamizi etkileyecek kay-
da deger bir patolojiye rastlamadigimizdan bu grubu da deZer -
lendirmemize aldik,

Indometasinin vakalarimizan 4(%12,5)'iinde oral,14(%43,7)
linde supposituvar,14(%43,7)'lnde oral+supposituvar uygulandigl
téspit edildi.Uygulanan total indometasin dozu en az 2 gr.,en
fazla 206 gr. olarak saptandi.indometasin kullanim gekli 17
(%53,2) hestada devamli,8(%25) hastada intermitan,7(%21,8) has-
tada diizensiz olarak degerlendirildi(Grafik-3,Tablo-3).

Vakalaramizin otoskopik muayenesi 2(%6,25) hasta disin-
da tamamen normal bulundu,%6,25 hastada goriilen timpan zardeki
Datlasma anlamli bir nedene baglanmadi.Vakalarimizin hepsinde,
Nikroskop altinda timpan zardaki hareketlilik gozlenerek,tuba

Oztaki fonksiyone olarak degerlendirildi.,
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Tiim vekalarda stepes refleksinin olup olmadigi arasti -

11dlélnda,fizyolojik farklai sonuglar diginda patolojik bir
T

bu—lgu tes
Vestibliler sistem hakkinda bilgi edinmek amaciyla uygu-

pit edilmedi.

gnan klasik muayenelerde,31(%96,8) vakada patolojik bulguya
rastlanmadl.l(%B,l) vakada minimal dengesizlik saptendi,Tim va-
xalarae uygulenan kalorik test sonuglarindajvestibiil hepsinde
(%100) normeksitabl olarak degerlendirildi,

Cegitli dozlarda,uzun siire indometasin kullanan hasta -
larin igitme durumlarini saptamek amaciyla uygulanan diapazon
testleri sonucunda;weber,rinne ve schwabach testleri tiim vaka -
larda(%100) normal olarak degerlendirildi,Ileri tetkik olarak
tilm hastalar,belirli araliklarla odyometrik muayenelere de ¢a -
girilarak,igitme duyusu kontrol edildi ve hepsinde(%100),ilk
odyogramlarla kergilagtirildiginda,son odyogramlarin normal
sinirlar iginde oldugu saptandlgx)

ilk ve son odyometrik bulgular,istatistiki olarak
b&é1m51z‘iki ortalemay:r kargilagtiran student's t testi ile

enaliz edildi(Tablo-3a),Tiim frekanslar ig¢in odyometrik verile -

Tin anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi(p)0,05).

—

(x) Aragtirma sonu odyogram traseleri 36 -46 inci sayfalar
arasinda gosterilmigtir,
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22212:23V3k313r1m1z1n K.B.B.muayenesi ve indometasin kullanimi.

F};E;——zdl K.B.B. Total indometasin dozu ve kullanima
00 soyadi muayenesi Bizden Once kontroliimiizde
= 2 devaml
1 N.K N - R *
c.p | zerda >10gr.intermitan| 2gr. devamli
2 ¢ matlagma oral+supp supp
3 H.A N D40gr.devamla 6gr. devamli
oral+supp supp
4 H.D N p20gr.intermitan| 6gr. devamli
supp supp
5 H.B N 2 200g.intermitan| 6gr. devamla
oral+supp supp
R.B N - bgr. devamla
supp
i H.Y N 2 50gr.intermitan| 5gr. devamli
oral+supp supp
8 F.Y N )80gr.dlizensiz lgr. devamla
oral+supp supp
9 N.B N 2 36gr.devamla 2gr. devamla
oral+supp supp
10 i.o N 224gr.intermitan| 2gr. devamli
. supp supp
11 F.Q N - 9gr. devamli
supp
12 G.Y N D12gr.intermitan| 6gr. devamla
) supp supp
13 S.G¢ N - 36gr. devamli
supp
14 S.T sol total| »50gr.diizensiz 2gr. devamla
kofoz oral+supp supp
15 R.A N - 3gr. devamli
supp
16 N.B N - 18gr, intermitan
oral+supp
LT LY N >36gr.devamli 6gr. devamla
oral+supp supp
18 G.0 N ) 80gr.diizensiz lgr, devamli
supp supp
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ake Ad1 K.B.B. Total indometasin dozu ve kullenimg
no soyadi  muayenesi Bizden GOnoce kontroliimiizde
19 G.I N 2 120g.diizensiz 2gr. devamli
oral+supp supp
20 M.E N - 6gr. devamli
supp
21 H.,D zarda 2 20gr.devamli 12gr, devamla
matlagma oral+supp supp
22 M.S sol akus- - 13,5g.devamla
tik travma oral
23 A,T N J50gr,.intermitan | 6gr.. devamla
oral+supp supp
24 I.X N 2120g.diizensiz 2gr, devamla
oral+supp supp
25 i.B N - 7,5gr.devamly
: oral
26 0,7 N - 6gr. devamla
supp
27 D.G N - 18gr. devamla
Supp
28 HoY N 2 80gr.dilzensiz 6gr. devamli
: supp supp
29 R.B N 2150g.diizensiz 2gr. devamla
oral+supp supp
30 MU N - 4,5gr.devamla
oral
oral
32 A.G N - 18gr, devamla
| supp
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TARTISMNMA

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon kliniginde,1-6-1988 ve 1-6-1990 tarihleri ara -
sinda yatargk,indometasin kullanen romatoid artrit tanila 20-60
yaglarindaki 11'i erkek,21'i kadain 32 vekanin yag ve cinse gore
dagilimlari,Grafik-1l ve Tablo-l'de gosterilmigtir,Vakalar sik -
lakla 31-40 yag grubunda olup,kooperasyonu iyi olan,c¢alismayi
destekleyebilecek ve genel kulak-burun-bogZaz muayenesi sonucu
arastirmayl etkileyecek patolojisi olmayan,kigilerden seg¢ildi.

Tim vakalaraimizin ilk kargilagsmada ayrintili kulsk-burun-
bogaz muayeneleri ve vestibililo-koklear testleri yapildaiktan
senra,caligma siliresince 15(%46,8) vakaya 1 kez,11(%34,4) vakaya
2 kez,4(%12,5) vekaya 3 kez,2(%6,25) vakaya da 4 veya daha faz-
la olmak lizere ayni muayeneler tekrarlandi,Tiim vakalarimiz uzun
slireli indometasin kullanan hastalar olup,total en diisiik doz
2 gr.,en yiksek doz 206 gr.,ortalama indometasin dozu 44,1 gr.
olarak saptandi.

Indometasin ototoksisitesi hakkinda yaptigimiz aragtir-
malar ve literatiir taramalarinda direkt bu konu ile ilgili her-

hangi bir c¢aligmaya rastlamadik,Bu ylizden indometasinin kulage




ait etkilerini,ilgili diger literatiirler ve kendi bulgularimiz
15181 altinda degerlendirmeyi uygun gordiik,

Caligmamiz siiresince yapilan tim muayeneler sonucunda
30(%93,7) vekada ototoksisite agisindan,patolojik sayilabilecek
herhangi bir bulguya rastlamadik.1(%3,1) vakada son kontrolde
subjektif tinnitus gikayeti,1(%3,1) vakada ise indometasin kul-
lanim siliresince "baginda agirlasma hissi" sgeklinde yakinma tes-
pit ettik,

Subjektif tinnitus gikayeti,aragtirmamizda total en
yilksek 40z(206 gr.) indometasin kullanan,48 yagindaki bayan
hastamizin son kontroliinde saptandi.Ilacin kesilmesiyle tamemen
kayboldu ve tarafimizca indometasginin kulaga ait yan etkisi
olarak degerlendirildi.l vakada gbtriilen basta agirlagms hissi
ise plasebo ile de mevcut oldugundan,psigik nedene baglanarak,
kulaga ait yan etki olarak degerlendirilmedi.

) 32 vakanin hepsinde vestibliler testler ve igitme duru -
munu gobsteren odyogram traseleri,ilk muayene bulgulariyla kar -
§1{a$tlrlldlélnda tiim kontrollerde,tamamen normal sinirlar
i¢inde goriildii,

Indometaginin ototoksik etkiei ile ilgili literatiir
taramalarindajindometasin haekkinda giinlimlize kadar yapilan ¢a -
lismalardan birinde,indometasinin kargit reaksiyonlara iki grup
halinde diizenlenerek tablo halinde giniflandairilmistir(lé),

( Tablo-4).Tablonun santral sinir sistemi ve Gzel duyumlar boli -
miinde dizzness,vertigo,tinnitus,igitme dlizensizlikleri ve sa -

girlik bildirilmektedir.Siniflandirma kargit reaksiyonlarin

...}
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gorilme sikligainin,%l den daha fazla(l.grup) veya %1 den daha
az(2.gTup) olmasina gore yapalmistir.l.grup ic¢in goriilme sikli-
g1,ilacin piyasaya sunulmadan Once literatlirlere kaydedilen
1092 hastalik klinik g¢aligmalardan elde edilmigtir.2.grup ig¢in
gorillme sikligi,ilacin pazarlanmasindan sonra yapilan goéniilli
caligmalar,literatiirler ve klinik c¢alismalardeki kayitlardan
elde edilmigtir(16,23).,

Tablo-4: Literatiirde kaydedilen ototoksisite bulgulara.

l.grup(%1 den fazla) 2.grup(%l den az)
Dizzness i Isitme bozukluklara
Vertigo Sagirlak

Tinnitus

Bizim galigmamizde ilgili patolojilerden sadece
tinnitus'a 1(%3,1) vakade rastlandi.Bu da literatiirle uyumlu
olarek degerlendirildi.Ayni1 literatiire gdre kargit reasksiyonlar

kapslil yerine supposituvar kullanimiyla da olugabilir,Bizim ¢a-

ligmamizda dea kapsiil ve supposituvar formlar arasinda anlamli
bir fark saptemadik.

1978 yilinda Norrison ve Blekley kobaylarin i¢ kulak
morfolojisi lizerinde indometasinin etkilerini aragtairmiglardir,
Yapilan deneysel caligmada,bir ka¢ hayvanda kesin olmayan
Reissgner's membran distansiyonu gosterilmistir.Ancak korti or -
ganinin elektron mikroskobisinde herhangi bir anormal bulgu
saptanmamigtair(1l2),

L.Ejstrup ve arkadaslari 1984 yilinda birden fazla

merkezde,klasik veya belirli romatoid artrit tanisi konan 30
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pagta ilizerinde,indometasinin etkinligi ve yan etkileri konusun-
da literatiir ¢aligmasi yapmiglar;yaglari 38-T74 arasinda degisen
hastalara gilinliikk indometasin dozu 100 mg. olacak sekilde 14

glinliikk tedavi uygulamiglardir.Sonu¢ olarak ayni literatiirde ku-
laZa ait hig¢ bir yan etki bildirilmemigtir(1l3).Bizim galigsma -

mizda da diigiik dozlarda ve kisa sireli kullanimlarda kulaga ait
herhangi bir toksisite bulgusuna rastlamadik,

Indometasin-ketoprofen hakkinda 140 hastalik c¢ift-kor
mukayeseli c¢alisma yapilmig ve indometasin kullanan 70 hastaya
glinliik doz 190—150 mg. olacak gekilde 12 haftalik bir tedavi
uygulanmigtir,19(%27,1) hastada gastrointestinal,31(%44,3) has-
tada ndrolojik,8(%11,4) hastada genel,4(%5,7) hastada deriye
ait,2(%2,8) hastada respiratuar,1(%l,4) hastada da kardiovaskii-
ler yan etkiler saptanmigtir(9),

Gorildugi gibi yukaridaki caligmada da konumuzs ait
ven etkiler bildirilmemigtir.Ayni doz seviyelerinde,bizim arasg-
tirmamizda da higbir ototoksisite bulgusuna rastlamadik,Her iki
literatiir caligmasida eg dozlarda ve silirelerde olgularin higbi-
riﬁde ototoksisite bulgusu saptanmayan galismamiz ile uyumlu
olarak degerlendirildi,

L.Maxwell Lockie,romatoid artritli 67 hastenin retro - |
spektif incelemmesiyle,indometasinin uzun siireli etkinligini ve
tolerabilitesini degerlendirmigtir.3-20 yi1l boyunca,periyodlar
halinde giinlik total 50-150 mg. dozlarda indometasin kullanan
hastalar secilmistir,Indometasin aldaiklari siirece difZer anti -

inflamatuar ajanlardan kullanilmamistir.Indometasin tedavisinin

—
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ijlk 10-14 giinlinde yan etki tespit edilmeyen hastalar degerlen -
dirmeye alinmigstir,.67 hastanin hig¢ birinde galismamizla ilgili
gikayetlere rastlanmamigtir.Klinik sonug¢ olarak tolerabilite
etkinlik ve yan etki ile ilgili olarsk,indometasinin ototoksi -
gite agisindan uzun siireli uygulanimindan faydalanilabilecegZi
ortaya cikmistir(24).

Indometasinin ototoksisite agisindan emniyet ve
tolerabilitesi,uzun glireli tedavi ig¢in ¢ok uygun olup,biitiin
zararlli reaksiyonlar aspirin bagta olmak iizere diger nonsteroid
antiinflamattar droglarla kargilagtirildiginde daha az siklik -
tadir(26,27,28,30).
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Dicle Universitesi Tip Fekiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon kliniginde yatarak,indometasin tedevisi goren,
11 erkek,2l kadain toplam 32 hasta ilizerinde yaptigimiz aragtir -
madas

1- En geng vakamiz 20,en yasli vakamiz 60 yasindadar.

2~ Vakalarin asnamnezlerinde ve genel kulak-burun-bogaz
muayenelerinde igitmeyi etkileyebilecek,patolojik bir bulgu
ggptamadlko

3- Vaekalaramizin hastalik siireleri 6 ay ile 15 sene
arasinda degismektedir,

- 4~ Hastalarin total indometesin dozu en az 2 gr.,en
¢ok 206 gr. olacak gekilde tedavi gordiiklerini saptadik,

5—~ Vakalarimizin hepsinde vestibiiler ve kalorik testler
sonucu vestibiil normeksitabl deZerlendirilerek,indometasinin
vestibiiler sistemi etkilemedigini tespit ettik.

6~ Uzun siire indometasin kullanan 48 yasindaki 1(%3,1)
vakemizda reversibl subjektif tinnitus sikayeti saptadik.

T7- Subjektif tinnitus saptanan hastajvakalarimiz ig¢inde

en yiiksek indometasin dozunu(206 gr.) kullanan hastaydi,

.
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8- Tum vekalara uygulanan odyometrik muayenelerde;vaka-—
larin tameminda son odyogram traselerinin,ilk kontrol odyogram
traselerine gore anlamli bir farklilik gostermedigini tespit
ettik.

O0- 32 vakalik g¢alismamiz indometasinin igitmeyi etkile-

yen ototoksik bir ajan olmadigini gosterdi.
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OZET

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon kliniginde yatarak romatoid artrit tedavisi go-
ren 32 hasta”lizerinde yaptigimiz aragtirmada,indometasinin ig
kulek ilizerindeki zararli etkilerini aragtardik,

1 vakada subjektif tinnitus gikayetine rastlamakla bir-
likte,vakalarin tlimiinde vestibililo-koklear testler tamamen nor -
mal sinirlar iginde tespit edildi.

R Bu ¢aligmemizda bulgularimiz literatiirlerle uyumlu
bulunarak,indometasinin ototoksik bir ajan olmadigini ancak

uzun siireli ve yaslilarda kullaniminda reversibl subjektif tin-

nitus yapabilecegini vurguladik,
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