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GIiRIiS VE AMAC

Aminoglikozid antibiyotikler bir ¢ok bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygm gekilde kullamlmaktadir(1). Aminoglikozidler ile tedaviye ototoksisite ve
nefrotoksisite gibi major yan etkiler sikhkla eslik eder(2). Nefrotoksisite ve
ototoksisite gibi toksik yan etki insidansinin yiiksekligi hekim igin stirekli bir
endisedir(1). Bu etkilerin erken tespit edilmesi ile tedavi plant degistirilebilir.
Aminogilikozidlere bagh nefrotoksisite, tedavi siiresi ve serum seviyeleri ile
paralellik gosterse de, ototoksisite igin bilinen boyle bir belirleyici yoktur(2). Klinik
olarak ototoksisite, serum ilag seviyeleri ile paralellik gostermez. Dizziness, tinnitus
ve igitme kayb1 gibi subjektif semptomlarla karakterizedir. Morfolojik olarak
aminoglikozidler oncelikle kokleanin bazal parcasindaki duysal epiteli tahrip eder.
Ozellikle hassas olan dis sach hiicrelerdir. Hayvan ¢alismalarinda bu etki igin belirli
bir reversibilite tarif edilmigse de, insanlarda aminoglikozidlere bagl ototoksisite
kalhc i¢ kulak fonksiyon kaybi ile sonuglamr(2). Bu nedenle ototoksik etkilerin
erken saptanmasi 6nemlidir. Ideal olarak, koklear hasan saptamada kullanian
metodlar sensitif oldugu kadar spesifik de olmalidir. Otoakustik emisyonlar bu
kriterleri saglamakta olup, koklear fonksiyonu non-invasiv ve objektif bir gekilde
test etmede bir arag olarak onerilir(3).

Transient evoked otoakustik emisyon(TEOAE)’larin olusum mekanizmast
ve yeri hala bir ¢ok aragtirmanin konusu olmasina ragmen, dig sagh hiicrelerin
durumunu yansittig: kabul edilir(2).

TEOE’larin, dis sagh hiicre fonksiyon degisikliklerinin monitorizasyonunda

elektrokokleografi(ECoG), beyin sapit odyometrisilABR) veya konvansiyonel



odyometri gibi diger metodlarla kargilagtinldiginda en sensitif araglardan oldugu
gosterilmistir(2). TEOAE’lar ile monitorizasyon, aminoglikozidlere bagh
ototoksisitenin erken saptanmasi ve dnlenmesi i¢in bir metod olarak onerilir(2).

Bu c¢aliyjmanmin amaci, aminoglikozid grubu antibiyotiklerden olan
streptomisinin majér yan etkilerinden biri olan ototoksisitenin transient evoked
otoakustik emisyon ile monitorizasyonunu ve konvansiyonel odyometri ile

kargilastirmasini aragtirmaktir. Bu amagla bu prospektif ¢aligma planlanmigtir.




GENEL BILGILER

KULAK ANATOMISI:

Kulak, her biri farkh yapisal ve fonksiyonel ozelliklere sahip, ti¢ kisimdan
olusur:(4).

a-Dis kulak, b-Orta kulak, c-i¢ kulak

Dis kulak (Auris externa):

Kulak kepgesi (Auricula) ve dig kulak yolu (Meatus acusticus externus) olmak
tizere iki kissmdan olusur(5).

Kulak kepgesi (Auricula); basin yan tarafinda yaprak seklinde bir ¢ikintidan
ibarettir(6). Deri ve perikondrium ile értulu ince elastik bir kikirdaktan meydana
gelmigtir. Kulak kepgesi basa, deri, dis kulak yolu kikirdagi, kas ve baglarla
yapisir(4,6,7). Kulak kepgesinin 6n yuzinin duyarliligm V. kraniyal sinirin
aurikulotemporal dali saglar. Ayrica VII. kraniyal sinirin dallan Ramsay Hunt
bolgesi “konka, heliksin bir boliimii, kulak arkasinin alt kismu ve kavum konka ” adi verilen
kisma hissi lifler vermektedir. Servikal ikinci ve lgincii sinirler ise kulak
kepgesinin biyitk bir bolgesinin hissiyetini verirler(6). Kulak kepgesinin arterleri;
A temporalis siiperficialis ile A occipitalis posterior’dan gelir. Venler arterleri izler.
Lenfatikler ~ preariculer, retroauriculer ve nfraauriculer lenf diigiimlerine
dokiiliir(4-6).

D1s kulak yolu (meatus acusticus externus);, konkadan kulak zarma kadar olan
uzunlugu i¢ine ahr(6,7). Hafif “S” seklinde oblik yerlesim gosteren dis kulak
yolunun arka-tist duvar uzunlugu 25 mm iken, 6n-alt duvar 31 mm’dir(4,6). Dig

kulak yolunun 1/3 dis kismm fibroelastik bir kikirdak yapi olusturur, 2/3 i¢ kismu




ise kemiksel yapidadir (4,5,7,8). Kikirdak parga dis yanda ve arkada, kemik kisim
i¢ yanda ve 6nde bulunur(5,6). Dig kulak yolu kikirdak kismint 6rten deride ter, yag
ve seriimen bezleri vardir. Kemik kismim Orten deri ise oldukga ince olup hemen
periostun iizerini orter ve kil, yag ve serimen bezleri icermez(5,6,8-10). Dis kulak
yolu kikirdag arka-iist duvan agik bir boru seklindedir(5,7). Yine kikirdak
boliimiin on duvarinda iki adet santorini fissiirleri bulunur(4,5,7). Kemik kismin
antero-inferior boliimiinde Huschke deligi yer alir(5).

Dis kulak yolu arterleri a.auricularis posterior, a.temporalis siiperficialis ve
a.auricularis profunda’dir. Vendz drenaj maxiller ve external juguler venler ile
plexus pterygoideus’a olur. Lenfatikler, anterior, posterior ve inferior auriculer
nodlardir. Duysal inervasyon inferior ve posterior boliimlerinde n.vagusun auriculer
dali(Amold’s), anterior ve siiperior boliimlerinde ise n.mandibularisin auriculo-
temporal dali ile olur(4).

Orta kulak (Auris media):

Kulak zan ile kemik labirent arasinda bulunan ve mik6éz membranla
ortilii bir alandir. Vertikal ve anterosiiperior ¢aplann 15 mm, mediolateral derinligi
uistte 6 mm iken umbo seviyesinde 2 mm’ye iner(4).

Orta kulak boslugu (cavum tympani) 6nde tuba auditiva (eustachii) ile
nazofarenkse agilmakta, arkada aditus ad antrum yolu ile mastoid antrum ve
hiicreleriyle devam etmektedir. Orta kulak boslugu topografik olarak kulak zarina
gore ¢ kisma aynlir. Mezotympanum kulak zan diizeyine rastlayan, epitympanum
kulak zannin Gstiinde kalan ve hypotympanum ise kulak zarimin altinda kalan orta
kulak boslugu boliimidir(5,6).

Orta kulak boslugunun 6 duvan vardir(4-6,10,11).

1-Ust duvar (tegmen tympani): Bu duvar epitympanumun tavanim
olusturur. Timpanik kaviteyi orta kraniyal fossadan ayirr.

2-Alt duvar: Hypotympanumun dosemesini olugturan alt duvar, bulbus
vena juguli ile komsudur.

3-I¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayirr. I¢ duvarda epitympanum
kisminda horizontal ve vertikal semisirkiller kanal ile fasyal sinirin gectigi Fallop
kanali vardir. Mezotympanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen altindan
baslayan ve kokleanin birinci turuna rastlayan promontorium ve labirent pencereleri

bulunur.




19/

Promontoriumun arka-iist tarafinda oval pencere (fossula fenestra vestibiili), arka-alt
tarafinda yuvarlak pencere (fossula fenestra cochlea) bulunur. Oval pencere stapes
kemigi tabani (foodplate) ile, yuvarlak pencere ise ikinci kulak zar1 (membrana
tympani secondaria) adini alan bir zarla ortuliidiir. Promontoriumun orta kisminin
yiizeyinde damar ve sinirlerden olugmus bir ag (plexus tympanicus) bulunur.

4-On duvar: Postero-inferiorda canalis caroticus’un dikine pargasi, istte
tensor tympani kasini igerisinde barindiran yanim kemik kanal ve hemen altinda ise
Eustachi tiibiiniin timpanik orifisi bulunur.

5-Arka duvar: Orta kulak ile mastoid bosluk arasindaki duvardir. Arka
duvann st pargast aditus ad antrum yapar. Aditusun altinda oval pencere
kargisinda piramidal ¢ikinti (eminantia piramidalis) yer alir. Eminentia piramidalis
icinde m.stapedius bulunur. Eminentia piramidalis, fasyal sinirin ikinci pargasi ile
¢ok yakin komguluk gosterir. Piramidal eminensin lateralinden korda timpani orta
kulak bosluguna girer. Piramidal eminens ile korda timpani arasinda oldukga
onemli bir gukurluk olan “facial recess” vardir. Piramidal eminensin medialinde
siniis timpani adli bir bosluk bulunur. Fasyal resesin arka ustiinii smirlayan fossa
incudis igerisinde incusun kisa kolu yer alir.

6-Dig duvar: Cavum tympani dis duvarnini, kulak zari (membrana tympani)
ile scutum yapar. Scutum, epitimpanumda insisura timpanikusu ustten kapatan
skuamoz kemigin uzantisidir. Kulak zan timpanal kemigin sulkus timpanikusu igine
Gerlach halkasi ad1 verilen annulus fibrozis ile tespit edilmistir(4,6,10,11). Annulus
iistte tam degildir. Anterior ve posterior malleolar ligamanlarla devam eder. Kulak
zarinin bu ligamanlarn iistiinde kalan gevsek kismina pars flaccida (schrapnell zar),
alttaki gergin kismina da pars tensa ad: verilir(5-7). Kulak zan eliptik yapida, yar
gecirgen ve sedef renklidir. Vertikal uzunlugu, 9-10 mm, horizontal uzunlugu ise
8-9 mm’dir(4-7,9). Kulak zarinin pars tensa pargasinda, ortada yukandan agagiya
dogru uzanan malleusun kulak zan igerisinde yer alan pargast olan manubrium
mallei bulunur. Manubrium malleinin bitimindeki nokta geklindeki goriintiiye umbo
denir. Kulak zarimn pars tensa bolimii G¢ tabakadan yapilmugtir. Digta dig kulak
yolu derisi, i¢ yizde orta kulak mukozas: ve bunlarin arasinda da fibréz tabaka
vardir(4-6,10). Kulak zarimn pars flaccida bolumiinde fibroz tabaka yoktur(5,6).

Orta kulak boslugunda kulak zar ile i¢ kulak arasinda yer alan ii¢ tane
hareketli kigiik kemikgik vardir: Malleus, incus ve stapes(4-7,10). Kemikgikler




manubrium mallei araciligiyla kulak zarna ve ligamentum annulare ile oval
pencereye baglanmuglardir. Kemikgikler arasinda incudo-malleolar ve incudo-
stapedial olmak iizere iki eklem vardir. Ayrica, kemikgikleri orta kulak duvarlarina
baglayan iki kas ve dort ligament bulunur. Dért bagdan tigii malleusa aittir. Incusun
ise tek bag vardir. Kemikgiklere yapigan kaslar m.tensor tympani ve
m.stapedius’tur(6,10).

Orta kulagin kanlanmas: hem internal hem de external carotis’ten saglanir.
Kulak zan, malleus, incus ve kavitenin 6n boliimiine internal maxiller arter’in dali
olan anterior tympanic arter, arka bolgeye ve mastoid hava hicrelerine posterior
auricular arterden gelen stylomastoid arter gelir. Internal carotis arterin bir dah olan
caroticotympanic dal 6n duvarin, middle meningeal arterden ayrilan superficial
petrosal arterde fasiyal sinirin kanlanmasim saglar. Superficial temporal arter
stylomastoid arter ile bir pleksus olugturarak incudo-stapedial ekleme gider(4).
Venoz drenaj siiperior petrosal siniis ve pterygoid plexus iledir. Sempatik ve duyu
sinirleri n.glossofaringeus’un dali n.tympanicus ve n.caroticotympanicus’dur(4,5).

I¢ Kulak (Auris interna):

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptorlerin bulundugu kisimdir ve
temporal kemigin petroz boliimiinde yerlesmigtir(4-6). Yuvarlak ve oval pencereler
yolu ile orta kulakla, aquaductus cochlea ve vestibili yoluyla kafa igine
baglantilidir(5,6). I¢ kulak, kemik (periotik) ve zar (otik) labirent olmak tizere iki
kisimdan olugur(5,6,11).

Kemik labirent; Vestibiil, semisirkiiler kanallar ve koklea’dan olusur
(5,6,10,11).Vestibil 4 mm c¢apinda irregiiler oval bir bogluktur. Timpanik kavitenin
medialinde yer alir. Fossula fenestra cochlea ve fossula fenestra vestibiili aracilig
ile timpanik kaviteyle iletigim kurar(4).

Vestibiilin arka ve yukansinda ti¢ semisirkiiler kanal (siiperior, posterior,
lateral) yerlesmistir. Her biri yaklagik 2/3°lik bir daire olusturur. Her bir kanalin bir
ucunda ampulla olarak adlandirilan ve vestibiiler duyu epiteli iceren genislemeler
mevcuttur(11).

Kemik koklea, vestibiilin antero-inferior tarafinda bulunur. Koklea, taban
¢apt 9 mm, yiikseklii 5 mm olan koniye benzer bir yapidir. Koklea modiolus
olarak bilinen santral bir aks etrafinda yaklagik 2.5 doniiy yapar. Modiolus

igerisinde koklear damarlar ve VIII kraniyal sinirin koklear dal yer alir. Koklear




kanal modiolus etrafinda dénen kemik spiral lamina ile boliinerek scala tympani ve
scala vestibiili olusur(4). Scala vestibiilli oval pencere membramnda baslar ve
koklear apekse uzamr. Scala tympani bazalde uzamr ve yuvarlak pencere
membraninda sonlanir. Bu iki bolim perilenf igerir ve kokleanin apeksinde
helicotrema aracilif ile birlesir(5,11-13).

Membrandz labirent; Pars siiperior (vestibiiler labirent), endolenfatik
saccus ve ductus, pars inferior (koklea)’dan olusur(5,12). Zar labirent gekil
bakimindan kendisini her taraftan saran kemik labirenti aynen taklit eder. Yalmz
kemik labirente oranla daha kigiiktiir (5,6). Onun ancak 1/3 kisoum isgal eder(6).
Zar ve kemik labirent arasinda kalan araliklar perilenf ile dolmustur(5,6).

Pars siiperior (vestibiiler labirent), Sacculus, utriculus ve semisirkiiler
kanallan kapsar(5,12). Utrikiil ve sakkiil kemik labirentin vestibil kismu iginde
bulunan ve her biri macula adiyla amlan noro-epitelyal plaga sahip
organlardir(4,5,10,12).

Utrikiil ve sakkiil’den ¢ikan kanallar (ductus utricularis ve ductus
saccularis) Y harfi geklinde birbirleriyle birlesip ductus endolymphaticus’u
olustururlar. Bu kanalda saccus endolymphaticus’ta sonlamr(5,10,12).

Pars inferior (koklea); Kemik kokleanin transvers kesitinde iig
kompartman vardir. Bu bolmeler yukandan asagiya dogru sirastyla scala vestibiili,
sacala media ve scala tympani’dir(5,12).

Ductus cochlearis (scala media), Membran6z labirentin bu pargasi kemik
kokleamn spiral kanalm tiim uzunlugunca takip eder. Vestibilin koklear
recess’inden koklea apeksine kadar uzamr(4). Ductus cochlearis iiggen
bigimindedir. Duktusun tabanim kemik spiral lamina ve baziler membran, lateral
duvarim spiral ligament Gizerinde bulunan stria vascularis, iist duvanm Reissner’s
membram olusturur(4-6,10,11,13). Reissner’s membram, igte spiral limbusun
modiolar tarafina, digta ise stria vascularis’in Uist kosesindeki spiral ligamana
bagldir. Scala media ve scala vestibuliyi birbirinden ayirir(6,13). Baziler membran,
kemik spiral laminanin lateral kenanindan spiral ligaman igine kadar uzanir. Insanda
spiral uzunlugu yaklapk 31.5 mm’dir. Genigligi bazal turdan baglayarak apikale
dogru artar. Kalini§1 pars arcuata ve pars pectinata diye iki tabakadan olusur.
Baziler membramin uzunlugu boyunca, kalinhi§ ve genigligindeki degisiklikler
membramn frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve travelling wave
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olusumundan sorumludur(6,13). Baziler membranin dis tarafinda Claudius ve
Boettcher hiicreleri bulunur. Bundan sonra ise Corti orgam baglar(6).

Corti organ:

Baziler membran izerinde yerlesmis ses enerjisine hassas duyusal
reseptorler ve destek hiicreleri corti orgamimi olugturur(4). Corti orgam birgok
yapidan olusur. Bunlar digtan ige dogru; Hensen hiicreleri, dis corti tiineli, dig sagh
hiicre dizisi, Deiters hiicreleri, Nuel arahiklari, dig stitiin (pillar) hiicreleri, i¢ sagh
hiicreler, i¢ parmaksi hiicreler ve i¢ siur hiicreleri seklinde siralamir. Retikiler
lamina denilen sert tabaka corti orgam destek hiicrelerinin apikal uzantilar ve duyu
hiicrelerinden olusur(6,10,13). Corti orgami’min destek hiicreleri i¢inde Hensen
hiicreleri, Deiters hiicreleri ve pillar hiicreleri bulunur(6,11,13). Corti organi’nin
duyu hiicreleri, tek sira i¢ sagh hiicreler ve 3 ila 5 sira halindeki dis sagh
hiicrelerden meydana gelir. Hem i¢ hem de dig sa¢h hiicrelerin apikal kisminda
sterosilyalar bulunur(4,11-13). Sterosilya aktinden yapiimis bir borudur ve cuticular
plate igine girmigtir. Sterosilyalarin uzunluklan bazal turdan apikal tura gittikge
artar. Ayrica i¢ten digsa dogruda uzunluklan artar. Dig sagh hiicre sterosilyalann V
yada W seklinde dizili olup, her bir hiicrede 6 veya 7 dizi sterosilya vardir. Dig sagh
hiicrelerin en uzun sterosilyalari tectorial membranin alt yiiziine baglamir. Ig saglt
hiucre sterosilyalan, 3 yada 4 sterosilya dizisiyle hafifce egilmis bir demet
olustururlar. Tectorial membranla dogrudan iliski kurmazlar(6,11,13).

Dig sagh hiicreler, silindirik yapidadir. Insanda yaklasik 13400 dis sagh
hiicre vardir(6,11,13). I¢ sagh hiicrelerin sayilan 3500°diir(4,10,11). Dis ve i¢ sagh
hiicreler mekanik(akustik) enerjinin, elektriksel(noral) enerjiye transdiiksiyonunda
major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve noéral inervasyon yoniinden
belirgin farkhlik gosterir(6,8). i¢ ve dis sagh hiicreler hem afferent hem de efferent
sinir lifleri alirlar. Afferent sinir liflerinin %90-95"1 i¢ sagh hiicrelerle sinaps yapar.
Bunlar Tipl noron olarak adlandiribir. Her bir i¢ sagh hiicre yaklagik 15-20 Tipl
noéron tarafindan inerve edilir. Dig sagh hiicreler geri kalan %5-10 tarafindan inerve
edilir. Bunlara da TipIl noéron denir. Her bir TipIl néron yaklagik 10 dis sach
hiicreyi inerve eder. TipI’ler myelinli liflerdir. Tipll néronlar ise myelinsizdirler.
Tipl myelinli lifler bipolardir. Spiral ganliondaki hiicrelerden gikan dendritleri, i¢
sach hiicrelere giderken aksonlar siiperior olivary complex’e ulagirlar. TipIl

noronlar ise monopolar liflerdir(4,6,8,13). Kokleamn afferent inervasyon paternine



ek olarak, ipsi ve kontralateral siiperior olivary complex’den kaynaklanan yaklagik
1800 efferent lif kokleaya ulagir(6,8). I¢ ve dis sagh hiicreleri inerve eden sinir
lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir. Myelinli afferent ve efferent sinir lifleri lamina
spiralis ossea’y: radiyal bi¢imde gegerler ve spiral laminayi terkederken myelin
kiiflanni kaybederler. Kemikteki habenula perforata denilen deliklerden ¢ikarak
corti organina girerler(4,6,13).

I¢ kulagin kan akimm a.auditiva interna (labirentin arter) saglar.
Labirentin arter genelikle anterior inferior cerebellar arter’den kaynaklamir. Ancak,
direkt olarak basiler arterden hatta vertebral arterlerden kaynaklanabilir
(5,9,11,12). i¢ kulak yoluna girdikten sonra anterior vestibiiler arter ve common
cochlear arterlere aynhr. Common cochlear arter, cochlear arter ve
vestibulocochlear arterlere ayrilir. Anterior vestibiiler arter, vestibtiler sinir, utrikiil
ve semisirkiiler kanallarin bir kismum besler. Vestibulocochlear arter, saccul,
semisirkler kanallarin buyilk kismu ve kokleanin bazal kiviimim besler. Cochlear

arterde kokleanin kalan kismum besler(11).
ISITME FIZYOLOJiSI:

Auriculanin  topladifi  ses enerjisinin, kulagin gesitli bolimlerinde
degisikliklere ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip
burada ses halinde algilanmasi olayma isitme denilir(5). Isitme sistemi (amditory
system) genig bir bolgeyi ilgilendirir. D, orta ve i¢ kulak ile merkezi igitme yollan
ve igitme merkezi bu sistemin pargalandir(6).

Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarimn atmosferden corti
organma iletilmesi gerekir (=“iletim-conduction”). Corti organinda ses enerjisi
biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline donigtirilir (=“doniisim-
transdiiksiyon”). I¢ ve dig titrek titylerde meydana gelen elektriki akim kendisi ile
iliskili sinir liflerini uyanir. Bu gekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore corti
organinda kodlanmg olur (=“neural coding-relay”). Tek tek gelen bu sinir iletimleri
isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (=“cognition-association”).

Ses dalgasinin corti orgamna iletilmesi siirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepgesi, dig kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya
siddetlendirici etkileri vardir(6).
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Kulak kepgesi, konumu ve bi¢imi ile ¢evredeki sesleri toplamaya ve
yonlendirmeye yarar. Boynuza benzeyen konka ise bir megafon gorevi yapar ve ses
dalgalanm dig kulak yolunda yogunlagtirir. Bu gekilde ses dalgalarinin siddetini 6 dB
arttirdigh sanilmaktadir. Dig kulak yolu ses dalgalarim sadece yonlendirmez aym
zamanda siddetlendirir(6). Dis kulak yolunun girisi ve kanalin kendisi akustik
rezonatér gibi rol oynar ve sonugta kulak zarindaki ses basincim etkiler(14). Ses
dalgalaninin  atmosferdeki yayilmasi ile dig kulak yolundaki yayilmas
kargilagtirildiginda yetiskin bir insanda 1000-8000 frekanslarinda ses siddetinin
artti1 saptanmugtir(6,14). Bu siddet artigt 3500-4000 frekansi ¢evresinde en yiiksek
degerine erigmektedir(6,8,14). 3500 frekansindaki ses dalgasi dis kulak yolunda
yaklagik olarak 15-20 dB kuvvetlenmektedir(6,8).

Orta kulak ses enerjisini dig kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki
siviya iletim roliinii tistlenir(8,14). Ses dalgalan ortam degistirirken hava ve perilenf
arasindaki rezistans farkindan dolayr yaklagtk 30 dB’lik bir kayba ugrar. Orta
kulagin gorevi ortam degistirmekten meydana gelen bu kayb: karsilamak yani sesin
siddetini 30 dB arttirmaktir(6). Orta kulak burada transduser gibi rol oynayarak
impedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gecen akustik enerji amplifiye
olur(14,15).

Orta kulak sesin siddetini ii¢ mekanizma ile artirir(6).

eKulak zannin tahtarevalli yikseltici etkisi (catenary lever).

oKemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (ossikiiler lever).

sKulak zan ve stapes ytizeyleri arasindaki buytiklik fark: (hidrolik lever).

Kulak zan ses alicist ve transformatoridir. Kulak zarnnm titresim
bakimindan iki sabit noktast vardir: Kemik anulus ve manubrium mallei. Kulak zar
kemige siki bir sekilde yapistig igin anulusta titregemez. Ancak ince olan orta
kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi kismen hareketli manubriuma biyuyerek
gecer. Buna “catenary lever” denilmektedir. Sonugta dis kulak yolundan kulak
zarina gelen ses enerjisi kemikgik sistemine amplifiye edilerek ulastirilir(6).

Kemikgik zincirinin manivelast malleus bagi ile lentikiiler ¢ikint: arasindadir.
Bu sistemin yukseltici etkisi umbo ve proc. brevis arasindaki dogru ile incusun
uzun kolunun birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu gsekilde kemikgik

sisteminin yiikseltici etkisi 1.3/1 olarak hesaplanmgtir(5,6,8).
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Orta kulagin amplifikator etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya
aittir. Bu mekanizma kulak zan ile stapes tabam arasindaki yiizey alan farkindan
kaynaklanmaktadir (6,14). Kulak zanmn titresen boliimiiniin yiizolgiimii ve oval
pencere yiiz6lgiimii arasindaki oran 17/1°dir. Bu da yaklagik 25dB’lik artiga neden
olur(5).

Orta kulak kaslarinin ses iletimini etkiledigi asikardir, ancak hala bu etkinin
derecesi ve ayrintilari tam olarak bilinmemektedir(8). M.stapedius ve m.tensor
tympani kaslarimin kontraksiyonu siddetli sesleri sondiirme (attenuation) etkisi ile i¢
kulak yapilanm koruyucu etkiye sahiptir(8,14).

Orta kulak genel olarak bakildiginda sesleri i¢ kulaga geciren pasif bir
mekanik sistemdir. Orta kulak mekanik bakimdan lineer 6zelliklere sahiptir. Yani
sesin siddeti yiikselince i¢ kulaga iletilen enerji miktar1 da yiikselir. Orta kulagin bu
gorevine orta kulagin transfer fonksiyonu adi verilir. Algak frekanslar igin lineer
ozellikler degismese bile yiiksek frekanslarda kulak zan titresimleri diizensiz bir hal
ahr ve siddet yiikselmesi ile paralel olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir(6,8,14).

Kemikgik zinciri ile iletilen ses kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere
yoluyla girer. Normal kogullarda, kulak zan ve kemikgik sistemi ile oval pencereye
ulagan ses enerjisi, hem hizh hem de yukanda bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici
etkisinden dolayi, hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir.
Pencerelere ulasan iki ayn ses dalgasi arasinda iletim hizimin farkl olmasi yiiziinden
faz fark: ortaya gikar. Bu faz farki sonucu, ses dalgalaninin perilenfe gegmesi ile
perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler meydana gelir(5,6). Bu
titresimler bazal turdan baglayarak apikal tura kadar uzamr. Bekesy bu harekete
gezinen dalga (traveling wave) adim vermistir. Bazal turda baziler membran daha
gergindir ve baziler membran genigligi arttik¢a gerginlik giderek azalir. Bu fark
nedeniyle ses dalgasi bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile gotiiriilmiis
olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir noktada, baziler membran
amplitiidlerinin her yerde aym olmadigidir. Baziler membran amplitiidii sesin
frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiksek frekansh seslerde baziler
membran amplitidleri bazal turda en yiksek seviyededir. Buna kargihk algak
frekanslarda baziler membran amplitiidii apikal turda en yiksek seviyeye
erisir(5,6,8,14). Bu yiizden yiiksek frekansh seslerde gezinen dalga bazal turda
kalir, fakat algak frekansh seslerde ise bazal turdan baslayarak apikal tura kadar
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devam eder(6,8). Orta kulaktaki lineer ozelliklerin aksine baziler membrandaki
titresim amplitiidleri non-lineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid aym oranda
artmaz ve bu Ozellik yiksek frekanslarda daha belirgindir. Baziler membran
hareketleri titrek tily hareketleri ile buyiik olgiide iligkilidir. Titrek tuylerin titregim
amplitiidleri arttik¢a baziler membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmas:
ozellikle dis titrek tiylerin hareket amplitiidiine bagh olarak artig gosterir. Her
titrek tiiyun titresim amplitiidiiniin en yiksek oldugu bir frekans vardir. Buna o
titrek tiylin karakteristik frekanst yada “best frecancy” adi verilir. Bu baziler
membran amplitiidleri iginde gegerlidir(6,8,14).

Corti organinin i¢ ve dig titrek tiyli hicreleri mekanik(akustik) enerjinin
elektriksel(noral) enerjiye transdiiksiyonunda major bir rol oynar. Transdiiksiyon
olaymin meydana gelisinde titrek tiiy ve stereosilia kompleksinin rolii oldugu
herkes tarafindan kabul edilmektedir. Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan
iyon kanallant vardir. Bu kanallar stereosilialarin hareketleri ile agilir veya
kapanirlar. Baziler membran hareketleri ile streosilialar hareket eder ve iyon
kanallar1 hareketin yoniine gore agilir yada kapanirlar. Endolenfte +80 mv’luk bir
endolenfatik potansiyel(EP) vardir. Buna karsilik titrek tiiylii hiicrelerin iginde ise
negatif elektriki yik bulunur. Bu yiik ig¢ titrek tiiylii hiicrelerde -45mv, dig titrek
tayli hiicrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine dogru K* iyonlan
akimu ortaya gikar ve bir takim kimyasal transmitterler aracilig ile K' akimm bir
elektriki polarizasyon ortaya ¢ikarir. Sonugta, baziler membran hareketleri,
elektriki akima doniigmis olur ve kendileri ile iligkili olan afferent sinir liflerine bu
elektriki potansiyel aktanlr. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda spesifik bir
norotransmitter olup olmadifi heniiz bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklar
titrek tilyli hiicrelerin  6zelliklerini aynen yansitirlar. Karakteristik frekans ve
nonlineer Ozellikler, aynen sinir liflerinde de gorilir. Bu sekilde sinir enerjisi
frekans ve siddetine gore corti organinda kodlanmis olur(6,8,15). Bu enerji de sinir
impulslar1 dogurarak sesin VIII. sinir lifleriyle merkeze iletilmesine sebep olur. Ses
uyaranlan tagidiklan frekanslara gore beyinde degisik yerlerde sonlamr. Yiiksek
tonlar isitme merkezinin derinliklerinde ve diisiik tonlar ise yiizeylerinde sonlanir.
Sesler kortekse eristigi zaman orada onceki ses deneyimlerine gore tanmir, diger

deyisle bellek merkezi bunu animsar(5).
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OTOAKUSTIK EMISYONLAR (OAE):

Otoakustik emisyonlar i¢ kulak tarafindan iiretilen ¢ok dusik amplitidlii ses
dalgalandir. Koklea tarafindan iiretilmig seslerin varligint ve bu seslerin dis kulak
yolundan olgiilebildigini David Kemp 1978 yilinda gostermistir(16). Ashnda
kokleann sadece ses algillamadifi, aym zamanda aktif bir feedback mekanizmasina
da sahip oldugu 1948 yilinda Gold tarafindan ileri siiriilmiigtiir(17).

Son doénemde memeli igkulaginin biyofiziini anlamakta  dramatik
degisiklikler olmustur. Mekanik ses vibrasyonlarim néral enerjiye ¢eviren kokleamn
pasif organ kavrami vyerini dig sagh hiicrelerin mikemmel elektromotilite
kapasitesine sahip bulunduguna dair bulgularin kegfedilmesi ile yeni hipotezlere
terk etmigtir(18,19). Elektromotilite kokleanin ses iiretme kabiliyetinden sorumlu
olarak goriilmektedir(16,18,19). OAE’lar prenéral bir olay olup, stapes tabam ile
afferent koklear sinir liflerinin sinapslart arasmda meydana gelir(20). OAE
oretiminin ger¢ek biyolojik temeli bilinmemesine ragmen, genel olarak dis sag
hticrelerinin yaptig1 hareketlerin mekanik bir enerji olusturdugu ve bu enerjinin orta
kulagin vibratuar cevaplan ile akustik enerjiye donistiraldiigi kabul edilir(21).
OAE o6l¢imii hastamn aktif katilimini gerektirmeyen, agrisiz, noninvaziv ve objektif
bir testtir(20,22).

OAE testinin avantajlan sunlardr :

1. Invaziv olmayan agnisiz bir yontemdir. Anestezi gerektirmez.

2. Hastamin genel durumundan bagimsiz olup ¢evresel faktorlerden
etkilenmez. Cocuk ve mental retarde hastalara rahatlikla uygulanabilir.

3. Objektif bir test yontemi oldugundan glivenirligi yiiksektir.

4. Hassas bir ol¢iim saglar, sonug kesindir.

5. Spesifik bir test yontemidir. (Dig ve i¢ sagh hiicreleri ayn olarak
degerlendirme imkani sunar).

6. Test stiresi kisa oldugundan genis hasta gruplarn taranabilir(6).

Tinnitusu olan kisilerde tinitusla OAE lar arasinda bir iligki olup olmadig
aragtinlmg, ancak OAE’lar ile tinnitusun ayn seyler oldugu ve aralaninda bir iligki

bulunmadi@1 sonucuna varilmstir(6).
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OAE’lar genel olarak iki sinifta tammlanmaktadir(19,21,23)

1- Spontan OAE (SOAE)

2- Uyanlmg OAE (EOAE)

Spontan OAE’lar (SOAE): Stimulus olmadan dogal olarak olugan tonal
disik seviyede emisyon cevaplandir.(19,21). SOAE’nun kaydi icin uyanci bir ~
stimulus gerekmediginden sadece hassas bir mikrofon igeren akustik bir prob
yeterlidir. SOAE’larin en yiiksek insidans1 1-2 kHz arasindadir, bu orta kulagin
ters iletim fonksiyonunun en etkili olarak 1-2 kHz arasinda olmasina
baglanabilir(20,24). Spontan yada uyanlmamis emisyonlar saghkli kisilerin
%40-60" inda dis kulak yolunda saptanan 20 dB SPL civarinda saf tonlardir(25).

Uyarilms OAE’lar (EOAE), uygulanan akustik stimulus tipine gore ig
kategoride sitflanmgtir :

1-Stimulus-frekans OAE (SFOAE)

2-Transient Evoked OAE (TEOAE)

3-Distortion Product OAE (DPOAE) (19,21)

Stimulus-frekans OAE (SFOAE). Bu emisyonlar uzun siireli tonal
stimuluslarla elde edilir. Frekans spesifiktir, ancak devamlilik gosterdigi icin teknik
olarak olgtimi zordur. Akustik stimulusu cevaplardan ayirmada da giiglik
vardir(19,21). SFOAE’lar ilk kez 1980 yihinda Kemp ve Chum tarafindan tarif
edilmistir(20,24).

Transient Evoked OAE’lar (TEOAE): Klik yada tone pip gibi gegici akustik
stimuluslarla elde edilir(19-21,23). TEOAE’ larda 0.5-6 kHz frekans arasinda orta
yogunlukta genis band klik ses kullanilmaktadir(19,21). TEOAE ol¢iimii igin, 80
dB siddetinde bir ses kaynagi ve hassas bir mikrofon bir kulak probu iginde bir
araya getirilip dig kulak yoluna yerlestirilir. Emisyonlar stimulusa gore gegikerek
ortaya ¢iktigindan 20 ms’lik kayit arahginin ilk 2 ms’si sifirlanarak ¢izdirilir(20).
TEOAE testi yapilirken nonlineer stimulus yontemi kullamlmakta, dis kulak yoluna
verilen kliklerden sonra elde edilen yamtlar averajlanmakta ve 260 toplam
averajlamadan sonra test bitmektedir. TEOAE olgiimleri ile genellikle 0.5-6 kHz
arasindaki frekanslarda emisyonlar elde edilmektedir. TEOAE élgiimlerinde elde
edilen dalga formlan yasa gore degisiklikler gostermektedir. Yenidogandaki yiiksek

amplitid ilk giinden itibaren azalir ve bu amplitiid azalmas, ilerleyen yasla birlikte
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azalmasma devam eder(17). TEOAE, 60 yas altinda igitmesi normal olan biitiin
kulaklarda tespit edilirken, 60 yas ilizerinde bu oran %35’e¢ diigmektedir. Bu
azalma, sadece yasa bagh degil, kisilerin igitme diizeyleri ile de ilgilidir(20,24,26).
Isitme kaybmin 30-40 dB’den fazla oldugu durumlarda TEQAE kaydedilemez
(20,26).

Bazen de, dig kulak yolu veya orta kulagin degisik anatomik ozellikleri,
ekipman ile iligkili zorluklar yada kisiden kaynaklanan giiriiltii nedeniyle igitmesi
normal olan kulaklarda TEOAE’lann tespiti miimkiin olmaz(26). TEOAE
olgtimleri ile ilgili olarak, degerlendirme kapsaminda tutulan baglica parametreler
sunlardir: Waveform Correlation (Dalga form uyumu), Weighted response level
(Agirlikh yanit diizeyi), Corrected response level (Diizeltilmig yamt diizeyi), Rhode
Island Criteria (Pass=signal to noise ratio), Bandwidht signal to noise ratio (Bant
geniglik sinyal/giirtiltii oram)(17).

Distortion Pruduct OAE (DPOAE): Farkl seviyede ve frekansta iki akustik
stimulusun simultane olarak verilmesi ile ortaya g¢ikan emisyon cevaplandir.
Insanlarda en kuvvetli DPOAE cevaplan 2fi-f; frekansinda elde edilmistir. Klinikte
iki torli 6l¢iim yontemi vardir:

1- Ses seviyeleri sabit iken farkh f; ve f; frekanslarda stimuluslarin verilmesi
ve bu frekanslarin 2f;-f, formiiline gore geometrik ortalamalarmin farkh
frekanslarda lokalizasyonlarn ile 0.5-8 kHz gibi genig aralikta tipik DPOAE’lan elde
edilmektedir.

2- Frekans sabit tutulurken stimulus siddeti arttinlmaktadir. Bu yonteme
Input/Output (I/O) fonksiyonu denir(19-21,23)

DPOAE lar, isitme esiginin 15 dB HL’den daha disiik oldugu durumlarda
daima olgilebilirken, isitme esiginin 50 dB HL’in iizerinde oldugu durumlarda da
kaydedilemez(20).

Giiniimiizde en gok TEOAE ve DPOAE’larin kullanim alanmi bulunmaktadir
ve baghca kullamm alanlan sunlardir : (17,27).

T.C. YOKSEROGRETIM KURULY
DOKUMANTASYON MERKEZ]
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I -Tamsal Amagla:
1-Isitme kaybimn koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak
amaciyla;
a) Guriltitye bagh isitme kaybi
b) Presbiyakuzi
¢) Ailesel igitme kaybi
d) Idyopatik isitme kaybi
2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;
a) Meniere hastalig
b) Ani idyopatik sensorinéral igitme kaybi
¢) Akustik nérinoma
IT - Tarama Amaciyla :
1- Yenidogan taramas:
2- Oyun ¢ocugu taramast
3- Mesleki igitme kaybi riski olanlarda tarama
IIT - Monitorizasyon Amaciyla :
1-Ototoksik ilag kullanim
2-Gurtltiye bagh igitme kaybi
3-Progressif igitme kayiplarn (ailesel, meniere hastalig, akustik nérinoma)

4-Intraoperatif monitorizasyon (akustik norinoma cerrahisi ).

OTOTOKSISITE:

I¢ kulak cesitli eksternal faktorlere bagh olarak zarar gorebilir. Bunlar
guriilti, ilaglar ve enfeksiyonlardir(28).

Ototoksisite, herhangi bir terapotik ajan yada kimyasal maddenin, i¢ kulak
dokularinda ozellikle sekizinci kraniyal sinirin néronlari ve end organlarda hiicresel
hasar ve fonksiyonel bozukiuga neden olmasi seklinde tarif edilmistir(28-30).

Ototoksisitenin kardinal semptomlan; tinnitus, isitme kayb1 ve vertigodur.
Tinnitus genellikle, herhangi bir nedene bagh olarak geligen sensorinéral isitme
kaybina eslik eder. Ototoksisite ile iligkili tinnitus tipik olarak siddetli ve tiz
frekanshdir. Kalici hasar durumunda, tinnitusun siddeti zamanla azabilir, ancak

higbir zaman kaybolmaz. Geri déniiiimlii tinnitus ve isitme kaybi salisilatlar ve
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kinin ile olugur. Loop dieretikler akut igitme kaybina yol acarlar ancak tedavinin
zamaninda kesilmesiyle diizelme olur. Gegici igitme kaybi ayrica, aminoglikozid
antibiyotiklere baglida rapor edilmigtir. Ancak kayip genellikle kalict olur.
Antibiyotik kullamimina bagh igitme kaybi genellikle 3-4 giin sonra olusur, ancak ilk
doz sonrasi da ortaya g¢ikabilir. Hatta kalici ototoksik igitme kaybi tedavinin
bitiminden ginler, haftalar yada aylar sonra bile olugabilir. Istme kayb: cogunlukla
iki tarafli iken nadiren tek taraflh gelisir. Ototoksik igitme kaybi norosensoriyeldir.
Antibiyotikler yiiksek frekanslarda dik egimli bir kayip olugtururken, diiiretikler
genellikle diiz veya hafif egimli odyometrik kayba neden olur(31).

Aminoglikozid Antibiyotikler:

Klinik olarak ilk kullanilan aminoglikozid olan streptomisin,1944’de
gelistirilmigtir. Takiben 1949°da neomycin, 1956°da paramycin, 1957°de
kanamycin, 1963’de gentamicin, 1967°de tobramycin ve 1972°de amikacin klinik
kullamma girmigtir. Sisomicin ve netilmicin kullamma giren en son aminoglikozid
antibiyotiklerdir(31). Bu antibiyotikler, acrob gram-negatif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanihir(32,33). Aminoglikozidler hassas
mikroorganizmalarin protein sentezlerine etki ederler. Tium aminoglikozid
antibiyotikler olduk¢a fazla polar katyonlardir. Bu nedenle gastrointestinal
sistemden  emilimleri  zayiftir(32,34) ve oral dozun sadece %3’0
emilmektedir(29,31). Doku konsantrasyonlan tipik olarak serum diizeylerinin 1/3
oranindadir ve 1s1, pH, elektrolit konsantrasyonu, oksijen basinci, hematokrit gibi
bir ¢ok faktorden etkilenir. Kan-beyin bariyerini gegisleri, yeni dogan dénemi harig
onemsizdir(31). Aminoglikozid antibiyotiklerin metabolize edilmedikleri diigiiniilse
de(31), son deneyler ototoksik bir metabolitin olustugunu gostermektedir(29).
Aminoglijozidler tamamiyla glomeriiler filtrasyonla atilirlar(29,31). Aminoglikozid
antiyotiklerin tek doz enjeksiyonu ile birinci saatte serum piki elde edilirken, altinci
saatte serum seviyesi Onemsiz miktarlara diger. Perilenfieki pik diizeyine ise 3-6
saatte yavasca ulasir ve 24-36 saatte minimal seviyelere iner(31).

Aminoglikozid antibiyotikler bir ¢ok bakimdan benzerliklere sahip olsalar
da, her birinin etki spektrumu ve ototoksik etkisi farkhdir(31). Klinikte ilk
kullamlan  aminoglikozid olan streptomisinin, gram negatif enfeksiyonlarin
tedavisindeki yerini, bu simftaki daha yeni droglar almugtir. Ancak, tiiberkiiloz
tedavisinde hala faydali bir ilag olarak yer almaktadir(35). Streptomisin esas olarak
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vestibiilotoksiktir(31,35). Vestibiler apparatusun genellikle kokleadan  o6nce
etkilendigi, elektronistagmografik ve odyometrik  degerlendirmeler ile
gosterilmigtir. Nadir olarak, koklear etkiler vestibiiler bozukluklardan daha once
yada es zamanh ortaya c¢ikabilir. Streptomisin ototoksisitesinin, tedavinin
bitiminden 2-6 ay sonra bile olusabildigi bildirilmistir(31). Streptomisinin
reditksiyon Uriinii olan Dihidrostreptomisin ise ciddi koklear hasara neden °
olur(31,35). Neomisin parenteral olarak kullamldiginda ciddi ototoksisite ve
nefrotoksisiteye neden oldugundan, giiniimiizde sadece oral ve topikal olarak
kullamlir(28,31,35). Kanamisin, neomisine benzer ve primer etkisi koklea
tizerinedir. Nadiren vestibiiler hasara neden olur(31). Gentamisin, streptomisine
benzer gekilde vestibiller ve koklear duyu hiicrelerini etkilemeye egilimlidir.
Vestibiiler bozukluk ilk 6énce olusur ve klinik olarak daha siktir. Tobramisin,
vestibiiler ve koklear hasara neden olur. Vestibiiler semptomlar daha seyrektir ve
yilksek frekanslarda dik egimli isitme kaybi gentamisinden daha fazladir. Amikasin,
kanamisinin semisentetik bir derivesidir. Ototoksisite insidansinin gentamisinden
daha disiik oldugu bildirilmistir. Netilmisin ve sisomisin en son olarak kliniZe giren
aminoglikozid  antibiyotiklerdir(28,31).  Netimisinin  antimikrobiyal  etkisi
gentamisine  benzerlik gosterse de, ototoksisitesinin daha az oldugu
gorilir(28,31,35). Sisomisinin de diger aminoglikozidlerden daha az ototoksik
oldugu iddia edilmektedir(31).

Ototoksisite insidans::

Global olarak, semptomatik ototoksisite insidansi %2 ve asemptomatik
ototoksisite insidanst %10 tahmin edilmektedir(34).

Risk faktorleri:

Literatiirde hayvan ve insan ¢aligmalarina dayamlarak, ototoksisite igin
bircok risk faktori tammlanmugtir. Ancak, bu risk faktorlerinin bir ¢ogunun
istatiksel kaniti bulunmamaktadir. Moore ve ark. asagidaki risk faktorlerini
identifiye etmislerdir. Tedavinin uzunlugu, bakteriyemi, karaciger fonksiyon
bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu (BUN/creatinin oram)(34) . lleri
yag(60yas tizeri) genellikle aminoglikozid ototoksisitesi igin bir risk faktérii olarak
kabul edilir. Daha az saptanan diger potansiyel faktorler; cinsiyet, beslenme

durumu ve hereditedir(36).
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Histopatoloji:

Aminoglikozid ototoksisitesinin histopatolojisi streptomisinin  klinige
girmesinden kisa bir siire sonra aragtirilmig ve aynntii olarak tarif edilmigtir.
Streptomisin tedavisi alan hastalar ve hayvanlar tizerinde yapilan ilk ¢aligmalarda
ototoksik hedef bolgeler olarak beyin sap: veya serebellar alanlar iddia edilmigtir.
Takip eden deneysel insan ve hayvan temporal kemik galigmalar1 santral nervoz
sistemin tersine, hasarin periferik alamint net olarak tespit ederek, koklear ve
vestibiiler noroepitelyumun yikimini agikga ortaya koymustur. Benzer periferik
toksisite tiim aminoglikozitler igin saptanmigtir(31).

Aminoglikozid ototoksisitesi ile iligkili vestibiiler apparatusdaki yapisal
degisiklikler, esas olarak utrikiil ve sakkiiliin makulas: ile crista ampullarisin sach
hiicrelerinde gorilir. Tip I sagh hiicreler daha biiytik hassasiyet gostermelerine
ragmen, hem tip I hem de tip II duyu hiicreleri hasardan etkilenir(31).

Kokleada ise aminoglikozidlerin ototoksik etkileri genellikle ilk dénce bazal
kiviiman dig sagh hiicrelerinde goriiliir(31). Dis sagh hiicrelerin de 6ncelikle en
icteki sirast hasar gorir. Hasann siddeti arttikga, dejeneratif degisiklikler st
koklear kivrimlara ve dig sagh hiicrelerin dig sirasina dogru ilerler. Bu durum
baslangigtaki yiiksek frekans isitme kaybimin, daha digik frekanslanida
etkilemesiyle parelellik gosterir. Ayrica i¢ sagh hiicrelerde etkilenir. Ancak, i¢ sagh
hiicreler genellikle g¢evresindeki tiim dig sagh hiicreler kaybolana kadar canl
gorinirler(28). Ek olarak, sagh hiicrelerdeki degigiklikler ile birlikte stria
vaskiilarisde de farkli derecelerde atrofiler gozlemlenir. Nispi olarak hafif
hasarlarda i¢ sagli hiicreler normal kalabilir yada sadece minor sitoplazmik
degisiklikler gosterirler. Ancak toksisite giddetli oldugunda, i¢ sagh hiicreler ve
destek yapilar yikihir. Sonugta korti orgam kollabe olur ve kaybolur. Noroepitelyum
yikimimi, spiral ganglionun atrofisi ve kemik spiral laminadaki sinir liflerinin
dejenerasyonu takip eder. Koklear hasarin daha az siddetli oldugu olgularda, ¢ok
sayida sagh hiicre kaybi olur, ancak korti organmnin destek hiicreleri yagamlarini
sirdurtirler. Boyle durumlarda sensoriyel hiicre dejenerasyonu sonucu olugan
retikiiler laminadaki defektler, deiters hiicrelerinin falangeal plate’lerinin yayilimiyla
tamir edilir. Stria’da onun normal hacminin yansina inmesiyle sonuglanan atrofik
degisiklikler, ozellikle giiglii nefrotoksik potansiyele sahip gentamisin ve neomisin

gibi aminoglikozidlerde tarif edilmigtir(31). Ek olarak, streptomisin yada
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gentamisin tedavisi sonrast deney hayvanlarinda crista ampullarisin dark
hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler bildirilmigtir(31).

Etki mekanizmasi:

Aminoglikozid ototoksisitesinin mekanizmas: ile ilgili bir ¢ok Oneri
vardir(31). Aminoglikozidlerin kesfinden kisa bir zaman sonra, ototoksik etkinin
periferde yerlestigi netlik kazanmigtir(34). Ik farmakokinetik ¢alismalarda,
perilenfin koklear dokulara bir giris yolunu temsil ettgi fikri ile bu sivinin elde
edilme ve analiz etme kolaylign nedeniyle, perilenfdeki aminoglikozid seviyeleri
izerinde durulmustur(37).

Bu galigmalarda i¢ kulak sivilanna ilacin penetrasyonun yavas oldugu ve
eliminasyonun plazmadan daha diigik hizda olustugu gozlemlenmistir. Ilaglarin
perilenfieki yan-Omirlerinin  serumdakinden daha buyik oldugu goril-
miistiir(34,37). Bu gozlemlere dayanarak, birgok aminoglikozidin perilenfatik yari-
omir uzunlugunun intrensek ototoksik ozelliklerini yansittifn diigiiniGlmigtir.
Aminoglikozidlerin perilenfe yavas penetrasyonu ve eliminasyonu diger
aragtirmacilar tarafindan yapilan daha detayl arastirmalarla da kamtlanmugtir.
Neticede aminoglikozidlerin koklear sivilarda akiimillasyonuna dayah ototoksisite
teorileri daha makul ve savunulabilir gorilmistir(37). Gergekte, i¢ kulaktaki
aminoglikozid konsantrasyonu kesinlikle serum diizeylerinin iizerine ¢tkmamaktadir
(36). Bununla birlikte, deneysel hayvan ¢aligmalarinda aminoglikozidlerin
perilenfde birikmedigi ve perilenf konsantrasyonlanimin toksisite geligimiyle paralel
seyretmedigi  gosterilmistir(37). Yine, farkli aminoglikozidlerin koklea ve
vestibiildeki doku diizeylerinin, kokleotoksisite ve vestibiilotoksisite potansiyelleri
ile paralellik gostermedigi bulunmugtur(34,36,37).

Bugiine kadar aminoglikozidlerin ototoksisitesinini agiklamaya yonelik en
kapsamli hipotez, 6zel bir hiicre membran fosfolipidi olan fosfatidil inositol 4's!
bifosfat (PhIP,) ile ilacin irreversible etkilesim varsayimidir. Bu fosfalipid, hiicre igi
kalsiyum seviyeleri dahil, hiicre fizyolojisinin gesitli yénlerini kontrol eden, hiicre i¢i
biyokimyasal yollan aktive eden ikinci haberci molekiildir. Bu fosfolipid bir gok
hiicre membraninda bulunmasina ragmen, noéral doku, kulak ve bobrek diger
dokulara gore daha aktif fosfoinositid metabolizmasi gosterir. PhiP,’in dis sagh
hiicrelerin aktif motil cevaplanm etkiledigi ileri siirtilmiis olup, dig sagh hiicrelerde

i¢ sach hiicrelerden daha yiiksek diizeylerde oldugu kabul edilir(28).
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Loop Diiiretikler (Distal Diiiretikler):

Etakrinik asit, furosemid ve bumetanid giiglii natriiiretik ajanlar olup, henle
kulpunun ¢ikan kolunda su ve elektrolitlerin geri emilimini inhibe ettiklerinden
dolay1 loop diiiretikleri olarak adlandinlir(28,31). Bu ajanlann bir ¢ok yan etkileri
olsada, Ozellikle renal yetmezlikli hastalarda intraven6z olarak verildiginde
ototoksik etkileri goriiliir(31). Etakrinik asit ve furosemid daha ¢ok gegi¢i isitme
kaybina neden olur(28,31). Ancak her iki ajanin kalict igitme kaybi olusturabildigi
rapor edilmistir(31). Daha yeni loop diiiretik olan bumetanid’in etakrinik asit ve
furosemidten daha az ototoksik oldugu bildirilmistir.

Etki mekanizmast :

Loop diiretiklerin ototoksisitesisini agiklamaya yonelik bir gok mekanizma
ileri siirilmiistiir Renal diiiretik etkiler i¢in Onerilen mekanizmalar; Na-K ATPaz’in
inhibisyonu, proteine bagh siilfidril gruplan ile reaksiyon ve mitokondrideki enerji
metabolizmasi Gizerine direkt etkiyi kapsar. Diiiretik etkiye neden olan biyokimyasal
mekanizmalarin, strial patoloji ve sonugta ototoksisite olusturan mekanizmalar ile
aym oldugu samlmaktadir.

Histopatolojik ¢aligmalar sach hiicre degisikliklerini takiben hasarin esas
olarak stria vaskularise simrl oldugunu gosterir. Strial hasarin ¢ogunlugu diiz
sensorindral isitme kaybi ile korelasyon gosterir(31).

Cisplatin :

Cisplatin ototoksisitesi ile iligkili en sik olarak goriilen semptomlar subjektif
isitme kaybi, tinnitus ve otaljidir. Ancak, vestibiiler bozukluklar nadir vakalarda
gorilir(28,31). Tinnitus, cisplatin ototoksisitesinin erken klinik o6zelliklerinden
birisidir. Tinnitus gegici ve kalic1 olabilir(31). Isitme kayb tipik olarak bilateraldir.
Oncelikle 6 ve 8 kHz frekanslarda ortaya gikar ve daha sonra diisiik frekanslar
igerecek sekilde ilerleme gosterir(31). Cisplatine bagh isitme kaybi insidanst
%11’den %91’e kadar degigen genis bir dagilima sahiptir(28,31).

Etki mekanizmast :

Cisplatin oldukg¢a nefrotoksik ve ototoksik bir ajandir. Progresif sagh hiicre
kaybmna neden olur. Hasarin boyutu uygulanan ilag dozu ile paralellik gosterir(28).
Kokleadaki sagh hiicre hasari, aminoglikozidlere bagli gelisen hasara benzer ve
oncelikle bazal kiviimdaki dis sagh hiicreler etkilenir(28,31). Ancak heniiz cisplatin

ototoksisitesinin temelinde ortak goriis yoktur(28). Cisplatin ayrica stria
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fonksiyonunun bir gostergesi olan endokoklear potansiyelde azalmaya(diismeye)
neden olur. Halihazirda, ne ilacin etki yeri nede hiicre Oliimine neden olan
mekanizmalan bilinmemekle birlikte, cisplatine bagh ototoksisite mekanizmalarimn
farkh bolgelerdeki etkilerine bagl oldugu goriilmektedir(28).

Salisilatlar :

Salisilat ototoksisitesi ilk defa 1877°de miller tarafindan rapor ~
edilmigtir(28). Genellikle salisilat ototoksisitesinin geri donigiimli oldugu
diiginilir. Salisilatlara bagli temel ototoksik etkiler igitme kaybi ve tinnitustur.
Ancak, vestibiiler etkiler de nadiren bildirilmistir (28,31). Isitme kaybi1 genellikle
hafif ve orta diizeydedir. Isitme kayb1 degiskenlik gostersede siklikla diiz kayip
seklindedir. Isitme kayb: aspirin tedavisinden 24-72 saat sonra iyilesme gosterir.
Salisilatlara bagh tinnitus tonal ve yitksek frekans niteliklidir. Tinnitus baglangici
genellikle ototoksisitenin inisyal bulgusu olarak kabul edilir. Ik deneysel ¢ahgmalar,
salisilatlarin koklear kan akimi iizerine etkili oldugunu géstermistir. Sistemik ilag
uygulamasindan sonra kokleanin histolojik incelemesinde spesifik olarak dig sagh
hiicrelerde anormallikler olustugu goriilmustir. Aynica dig sach hiicrelerin aktif
cevaplarindan meydana gelen otoakustik emisyonlarin aspirin alimi sonrast
insanlarda gegici olarak siprese oldugu bildirilmigtir. Ayrica in vitro izole dig sagh
hicrelerden normal olarak elektriksel stimiilasyonla elde edilen hizh motil
cevaplarin salisilatlarla reversible inhibe edildigi gozlemlenmisti. Bu goézlem
salisilatlarin dig saglt hiicreleri direkt olarak etkiledigini ifade eder(28).

Eritromisin;

Eritromisin makrolid grubu antibiyotiklerden olup, ototoksik yan etkileri ilk
defa 1973 yilinda bildirilmistir(28,30). Ototoksik etkileri nadir ve gogunlukla geri
doniisimlidir. Ancak kalici isitme kayb: da bildirilmistir(28).

Kinin deriveleri malarya tedavisinde antiprotozoal ajanlar olarak ve
romatoid artrit gibi hastaliklarda uzun siredir kullamlmaktadir. Toksisiteleri
salisilatlara benzer. Temel semptomlar reversible tinnitus ve sensorinoral igitme
kaybidir. Bazi hastalarda yitksek dozlarda kalici isitme kaybi ve vertigo
gorilmistiir. Son zamanlarda kininin dig sagh hiicreler Gizerine direkt olarak etki
ettigi ve koklear mekanikleri etkiledigi ancak etki mekanizmasinin salisilatlardan

farkh oldugu iddia edilmektedir(28).
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Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasyonu:

Ototoksisitenin odyolojik monitorizasyonu olduk¢a kompleks bir konu
halini almustir. Bilinen ototoksik ajanlarin sayisi ve sinerjistik faktorler giderek
artmaktadir. Ototoksik tedavi alan hastada risk derecesini tespit igin gesitli
faktorlerinde dikkate alinmast gerekir. Bu faktérler sadece ototoksik ajanin dozu ve ~
uygulama siiresi degildir. Ayrica, hastamn yagi, birlikte kullamlan ilaglar, daha 6nce
ototoksik ilag kullanilip kullamlmadigr dikkate alinmabdir. Ototoksisite
monitorizasyonu igin mevcut odyolojik metodlarin sayist artmustir.  Ancak
sensitivite ve spesifiteleri iyi tespit edilememigtir. Ototoksik ila¢ alan populasyon
sikikla ciddi hastadir ve uzamus test siiresi ¢ok stresli olabilir Bu nedenle
ototoksisite monitorizasyonunda kesin kilavuzlar yoktur.

Konvansiyonel odyometri ile ototoksisitenin monitorizasyonunda belkide en
Oonemli tartigma konusu belirgin degigiklik kriterinin se¢imi noktasindadir.
Ototoksisite tizerine yapilan ilk yayinlarda, bir veya daha fazla frekansda 15 dB’i
asan yada tek frekansda 20 dB’i agan esik degisiklikleri belirgin degisiklik goster-
gesi kabul edilmistir. Daha sonraki ¢ahigmalarda bu kriterlerin ototoksik ilag
almayan kisilerde bile agilabilecegi ileri siiriilmiistiir(38).

Otoakustik emisyonlar spontan yada akustik stimulusa cevap olarak kulak
tarafindan iretilen sinyallerdir. Son bilgilere gore OAE’larin koklea, muhtemelende
dis sagh hiicreler tarafindan tiretildigine inanilmaktadir. Cogu ototoksinin i¢ kulakta
dis sagh hiicreleri etkilemesi nedeniyle, teorik olarak OAE’larin ototoksisite
tespitinde faydasi olmasi gerekir. Ototoksisite monitorizasyonunda OAE’nun
avantajlari; zi, non-invaziv olmasi ve hastanmn aktif katthrmm gerektirmemesidir.
Ancak hastada daha onceden var olan isitme kaybi OAE’larin monitorizasyon
amach kullaniminda sinirlayicr bir faktérdiir. Yine, OAE olgiimlerinde, ayrica orta
kulak fonksiyonu dikkatlice moniterize edilmelidir. Ayrica, OAE’daki bir degisiklik
ototoksisiteye atfedilmeden o¢nce normal orta kulak fonksiyonu tespit
edilmelidir(38).
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YONTEM VE GERECLER

Aralik1996-Nisan1999 yillani arasinda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Poliklinigine diger kliniklerden streptomisin
tedavisi planlanarak goénderilen 38 olgu bu prospektif ¢aligma kapsamina alinmigtir.
Ug olgunun sol kulaklan kronik otitis media nedeniyle ¢aliyma kapsamindan
¢ikanlmig ve ¢aligma toplam 73 kulakta gergeklestirilmistir. Cahgma kapsamina
alman olgularin 19’u kadin ve 19’u erkek olgudan olugmustur.

Streptomisin tedavisi planlanarak poliklinigimize gonderilen hastalarin,
streptomisin tedavisi 6ncesi ayrintih odyo-vestibiiler anamnezleri alnip, rutin KBB
muayeneleri yapildiktan sonra, tiim olgulara saf ton odyometri, impedans
odyometrisi ve TEOAE testleri yapimigtir. Caligma kapsamina alinma kriteri
olarak OAE’lann varlig: esas alinnugtir.

Olgulann saf ton odyogramlani Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
Anabilim Dali Odyoloji Laboratuarindaki standart sessiz odalarda TDH-33 P 10
ohm kulakhklar kullamlarak “ Model AC-3 Interacoustics > digital klinik
odyometre ile (250-8000Hz) yapilmigtir.

Olgulanin impedans odyometrileri aymi laboratuardaki “ Interacoustics AZ-
7” impedans odyometresi ile onun “ XYT recorder model AG 3 ” tipi yazdinicist
kullamlarak yapilmgtir.

Olgulara yine aym laboratuardaki Otodynamics ILO 88 Otoakustik
Emisyon cihazi (4.20 B versiyonu ) ve 486 DX2 66 mikro islemcili bilgisayar
sistemi ile TEOAE olgtimleri ve analizleri yapilmistir. TEOAE’lar nonlineer
stimulus yontemi ile elde edilmekte ve proba 80 msn’lik rektanguler uyari verilerek
elde edilmektedir. TEOAE testi yapilirken nonlineer stimulus yontemi kullanilmug,
dis kulak yoluna verilen kliklerden sonra elde edilen yanitlar averajlandiktan ve 260
toplam averajlamadan sonra test tamamlanmgtir.

Calisma kapsamina alman olgularn, tedavi siirecinde hastanede yatig
doneminde haftada iki kez, taburcu olduktan sonra ise haftada bir kez tedavi
bitimine kadar periyodik kontrolleri yapilmustir. Ayrica, tedavi sonrasi geg
ototoksisite agisindan da bir ay sonra kontrolleri yapilmugtir, Hastalara tedavi

oncesi ve periyodik kontrolleri sirasinda igitme kaybi, tinnitus ve dizziness
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sikayetlerinin olup olmadif sorulmus, ayrica bu sikayetlerden herhangi birisinin
olugmast halinde de en geg 12 saat iginde kontrolleri yapilmigtir.

TEOAE test sonuglan asagidaki iki parametreye gore degerlendirilmistir :

1- Amplitiid (dB SPL)

2- Reprodiiktibilite yiizdesi (Wave Repro %)

Saf ton odyometride 1, 2, 4, 8 kHz frekanslar degerlendirilmigtir.

Impedans odyometride A tipi timpanogram bulgusu kriter alinmustir.

Bulgulanin  degerlendirilmesinde; Eglestirilmis t testi kullantlmugtir.
Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 8.0 for windows paket programinda

yapilmustir. (Fakiiltemiz Biyoistatistik A.B.D.’nin olanaklarindan yararlanilmugtir).
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BULGULAR

Bu ¢aliymada, 38 olgunun, 38 sag kulag: ve 35 sol kulag: olmak iizere
toplam 73 kulak degerlendirme kapsamma alnmugtir. Olgularin 19’u (%50)
erkek ve 19’u (%50) kadin olup, yaglan 7-51 arasinda degigmektedir.
Olgularimizin yag ortalamasi 24.63+12.20 olarak saptanmugtir.

Olgulanimizin  streptomisin ile tedavi sireleri 15-75 gin arasinda
degismekte olup, ortalama tedavi siiresi 48+18.25 giindiir. Olgularda kullanilan
toplam streptomisin dozu 11-75gr arasinda degigmekte olup, ortalama toplam
doz 47.28 £18.27 gram olmusgtur.

Olgulanmizin tedavi siirecinde, bes hastada dizziness, bir hastada tinnitus
sikayeti olmustur. Olgularimizin higbirinde igitme kayb: geligmemigtir.

Olgularmizin TEOAE amplitiidlerinde, tedavi oncesine gore tedavi
sonunda toplam 73 kulafin 48’inin amplitiid degerlerinde disii, 24’uniin
amplitiidd degerlerinde artis olmugtur. Bir kulakta ise degisiklik olmamistir. Son
kontrolde ise tedavi sonuna gore toplam 73 kulagmn 41’inin amplitiid degerleri-
nin artti1, 29’unun amplitiid degerlerinin diigtiigi ve 3*inde degisiklik olmadig:
gozlenmistir.

Toplam 73 kulagin ortalama TEOAE amplitiidleri degerlendirildiginde;
tedavi Oncesi ortalamas1 11.5+3.8 dB SPL, tedavi sonu ortalamas: 11.1+3.9 dB
SPL ve son kontrol ortalamast 11.3+3.9 dB SPL bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonu TEOAE amplitiidleri kargilastinldiginda, tedavi sonundaki ortalama
0.4+1.1 dB’lik diigii, istatistiksel olarak anlamh bulundu (P=0.001). Tedavi sonu
ve son kontrol amplitudleri kargilagtinldiginda, son kontroldeki ortalama 0.2+1.2
dB’lik artg, istatistiksel olarak anlamh bulunmad: (P=0.088). Tedavi 6ncesi ve
son kontrol amplitiidleri kargilagtinldiginda, son kontroldeki ortalama 0.2+1.1
dB’lik diigis, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.090). (Sekil 1.)

Olgularimzin TEOAE reprodiiktibilite oranlannda, tedavi 6ncesine gore
tedavi sonunda toplam 73 kulagin 35’inde diisiis, 32°sinde artig olmus, 6 kulakta
ise degisiklik olmamustir. Son kontrolde ise tedavi sonuna gore 37 kulakta
reprodiiktibilite oraminda artig ve 31 kulakta diigiiy olmustur. Bes kulakta ise

T.C. YOKSEKOGRE PV KURULU
DOKUMANTASYON
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BULGULAR

Bu cahsmada, 38 olgunun, 38 sag kulagi ve 35 sol kulag olmak iizere
toplam 73 kulak degerlendirme kapsamina alinnmgtir. Olgularin 19°u (%50)
erkek ve 19u (%50) kadin olup, yaglart 7-51 arasinda degigmektedir.
Olgularimizin yas ortalamast 24.63+12.20 olarak saptanmugtir.

Olgularimzin streptomisin ile tedavi siireleri 15-75 giin arasinda
degismekte olup, ortalama tedavi siiresi 48+18.25 giindiir. Olgularda kullanilan
toplam streptomisin dozu 11-75gr arasinda degismekte olup, ortalama toplam
doz 47.28 £18.27 gram olmugtur.

Olgulannmizin tedavi siirecinde, bes hastada dizziness, bir hastada tinnitus
sikayeti olmugtur. Olgularumzin higbirinde isitme kayb1 geligmemisgtir.

Olgulanmizin TEOAE amplitiidlerinde, tedavi oncesine gore tedavi
sonunda toplam 73 kulagin 48’inin amplitid degerlerinde diigiig, 24’iiniin
amplitiid degerlerinde artiy olmustur. Bir kulakta ise degisiklik olmamustir. Son
kontrolde ise tedavi sonuna gore toplam 73 kulagin 41’inin amplitiid degerleri-
nin arttigl, 29’unun amplitiid degerlerinin diistiigi ve 3”inde degisiklik olmadig
gozlenmigtir.

Toplam 73 kulagin ortalama TEOQAE amplitidleri degerlendirildiginde;
tedavi oncesi ortalamast 11.5+3.8 dB SPL, tedavi sonu ortalamas:1 11.1+3.9 dB
SPL ve son kontrol ortalamas: 11.3+£3.9 dB SPL bulunmustur. Tedavi dncesi ve
tedavi sonu TEOAE amplittidleri karsilastinldiginda, tedavi sonundaki ortalama
0.4+1.1 dB’lik digiiy, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.001). Tedavi sonu
ve son kontrol amplittidleri kargilastirildiginda, son kontroldeki ortalama 0.2+1.2
dB’lik artig, istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (P=0.088). Tedavi éncesi ve
son kontrol amplitiidleri kargilagtinldiginda, son kontroldeki ortalama 0.2+1.1
dB’lik diisus, istatistiksel olarak anlamh bulunmad: (P=0.090). (Sekil 1.)

Olgulanmzin TEOAE reprodiiktibilite oranlarinda, tedavi éncesine gore
tedavi sonunda toplam 73 kulagin 35’inde duisiis, 32’sinde artis olmus, 6 kulakta
ise degisiklik olmamustir. Son kontrolde ise tedavi sonuna gore 37 kulakta

reprodiiktibilite oraninda artig ve 31 kulakta diisiis olmustur. Bes kulakta ise
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degisiklik olmamgtir.

Toplam 73 kulagin ortalama TEOAE reprodiiktibilite yiizdesi
degerlendirildiginde; tedavi Oncesi ortalamasi %80.81+11.96, tedavi sonu
ortalamast %79.95+12.80 ve son kontrol ortalamasi %81.77+10.54 bulunmustur.
Tedavi oncesi ve tedavi sonu reprodiktibilite yiizdeleri kargilagtinldiginda,
tedavi sonundaki ortalama %0.86 disiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(P=0.412). Tedavi. sonu ve son kontrol reprodiiktibilite  yiizdeleri
kargilagtinldiginda, son kontroldeki ortalama %1.82 artig, istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (P=0.115). Tedavi 6ncesi ve son kontrol reprodiiktibilite
yiizdeleri karsilastinldiginda, son kontroldeki ortalama %0.96 artig, istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (P=0.327). (Sekil 2.)

Olgularn, saf ton odyometride 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz ve 8 kHz’deki esik
degerleri degerlendirildiginde;

Toplam 73 kulagin 1 kHz’deki tedavi oncesi ortalama degeri 10.41+5.32
dB, tedavi sonu ortalamasi1 9.59+4.70 dB, son kontrol ortalamasi ise 10.07+4.68
dB olarak bulunmustur. Tedavi oncesi ve tedavi sonu degerleri karsilagtinl-
diginda istatistiksel olarak anlamh degigiklik bulunmamistir (P=0.090). Tedavi
sonu ve son kontrol degerleri kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlaml
degisiklik bulunmad: (P=0.340). Tedavi 6ncesi ve son kontrol degerleri
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh degisiklik saptanmadi (P=0.504).

Toplam 73 kulagin 2 kHz’deki tedavi Oncesi ortalama degeri 8.97+4.64
dB, tedavi sonu ortalamasi 8.36+3.91dB, son kontrol ortalamas: 8.90+4.10 dB
olarak bulunmugtur. Tedavi oncesi ve tedavi sonu ortalama degerleri kargilas-
tinldiginda istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmamistir (P=0.118). Tedavi
sonu ve son kontrol degerleri kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh
degisiklik saptanmadi (P=0.172). Tedavi oncesi ve son kontrol degerlerinin
ortalamasi kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmamugtir
(P=0.877).

Toplam 73 kulagm 4 kHz’deki tedavi oncesi ortalama degeri
15.34+12.29 dB tedavi sonu ortalamast 14.45+12.26 dB, son kontrol ortalamasi
ise 15+12.10 dB olarak bulunmugtur. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonu degerleri

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml degisiklik bulunmamustir (P=0.080).
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Tedavi sonu ve son kontrol degerleri kargilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamh degisiklik saptanmadi (P=0.335). Tedavi 6ncesi ve son kontrol degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh degisiklik bulunmamgtir (P=0.582).

Toplam 73 kulagm 8 kHz’deki tedavi oOncesi ortalama degeri
15.96+15.13 dB tedavi sonu ortalamasi 15.21+13.29 dB, son kontrol ortalamasi
ise 15.96+13.63 dB olarak bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonu ortalama
degerleri kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh degisiklik bulunmamgtir
(P=0.206). Tedavi sonu ve son kontrol degerleri karsilastinldifinda istatistiksel
olarak anlamh degisiklik saptanmadi (P=0.218). Tedavi oncesi ve son kontrol
degerleri kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh degisiklik bulunmamugtir
(P=1.000). Olgulann saf ton odyometri ortalamalarn tablo I’de gosterilmigtir.
Olgularn veri dokimui, tablo II’de gosterilmistir.



TEOAE Response Seviyesi
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Tablo I: Olgulann Saf Ton Odyometri Ortalamalan

SAF TON TEDAVI TEDAVI SON
ODYOMETRI ONCESI SONU KONTROL
(dB) ORTALAMASI ORTALAMASI ORTALAMASI
1000 Hz 10.41+5.32 dB 9.59+4 77 dB 10.07+4.68 dB
2000 Hz 8.97+4 64 dB 8.36+3.91 dB 8.90+4.10 dB
4000 Hz 15.34+12.29 dB 14.45+12.26 dB 15.00+£12.10 dB
8000 Hz 15.96+£15.13 dB 15.21+13.29 dB 15.96+:13.63 dB
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TARTISMA

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden streptomisinin majoér yan
etkilerinden biri olan ototoksisitenin erken saptanmasi amacina yonelik olarak |
planladifimiz bu ¢aligmamizda, ototoksisite monitorizasyonu igin transient evoked
OAE(TEOAE) ve konvansiyonel odyometri tekniklerini kullandik.

Ototoksisite =~ monitorizasyonu  i¢in  konvansiyonel  odyometrinin
kullamminda en onemli tartisma konusu belirgin degisiklik kriterinin segimi
noktasmdadir. Campbell ve Durant(38) literatiirde ototoksisite tizerine yapilan ilk
calismalarda, bir veya daha fazla frekansda 15 dB’i asan yada tek frekansda 20
dB’i asan esik degisikliklerinin belirgin degisiklik gostergesi kabul edildigini, ancak
daha sonraki ¢aligmalarda bu kriterlerin ototoksik ila¢ almayan kisilerde bile
agilabildigini ileri siirmiislerdir.

Meyerhoff ve ark.mn(39) tobramycin siilfat veya vancomycin kullamlan 44
olguluk ¢ahgmalaninda, ototoksisite i¢in bir frekansda en az 15 dB’lik esik
degisikligini esas aldiklarinda, elde ettikleri sonuglara gére ototoksisite agisindan
tek frekansda 15 dB’lik degisiklik kriterinin giivenilir olmadigini bulmuslardir.
Ayrica, test edilen frekanslarda ortalama 5 dB’lik esik degisikliklerini hem artig
hem de azalma yoniinde tespit etmiglerdir.

Sharma ve Singhal’in(40) streptomisin tedavisi alan 35 hastadan olusan
¢aliymalarinda; alti hastada ileri derecede(total kayip), iki hastada orta derecede
(55-80dB), dort hastada da hafifforta derecede(50-65dB) isitme kaybi
saptamuglardir.

Bizim 38 olguluk streptomisin kullanilan ¢aligmamizda, tek frekansda en
fazla 10 dB’lik esik degisikligi saptanmig olup, bu 10 dB’lik esik degisikligi hem
artiy hem de azalma yoniinde olmustur. Aynica g¢ahgmamizda test edilen
frekanslarda ortalama esik degisikligi esas alinarak yapilan hesaplamalarda ortalama
degisiklik 5 dB’in altinda olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kemp’in 1978’deki kesfinden sonra, OAE’lar klinik uygulamalarda biyiik
bir merak konusu olmustur. TEOAE testinin; hizlt olmasi, hasta cevabimm ve ses

gegirmez cevre gerektirmemesi gibi ozellikleri, yenidogan taramasinda ve ototoksik
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ilac kullanan hastalanin monitorizasyonunda avantajh oldugunu gosterir.
Monitorizasyon programindaki énemli nokta irreversible hasar olusmadan 6nce
ototoksisite i¢in yiiksek riskli hastalarin ayirt edilmesidir(41).

Zorowka ve ark.(42) cisplatin tedavisi alan 8 olguluk ¢aligmalarinda, tedavi
oncesine gore tedavi sonunda olgulann tiimiinde emisyon ampliitudlerinde azalma
tespit ederken, saf ton odyometride dort hastada yiiksek frekanslarda(4-8kHz)
10-15 dB’in iizerinde kétiilesme saptamiglardir. Emisyon amplitiidlerindeki diistigiin
tim hastalarda tedaviden sonraki 2-9 hafta iginde geri déniisim gosterdigini ancak
iyilegmenin tam olmadigint bildirmiglerdir. OAE amplitiidlerindeki degisikliklerin,
klinik semptomlarin ve saf ton odyometride gozlemlenen degisikliklerin
olusumundan 6nce meydana geldigini ve bu bulgunun TEOAE’larmn i¢ kulaktaki
geri déniigiimlii fonksiyonel degisiklikleri gosterdigini ifade etmislerdir.

Hotz ve ark.’nin(2) 9 olguluk amikasin silfat tedavisi uygulanan
cahismalarinda, uzun sireli amikasin tedavisi alan olgularda(Solgu) toplam on
kulaktan sekizinde TEOAE amplitiidlerinde diisiis, ikisinde artig tespit etmislerdir.
Bu olgularda tedavi oncesine gore tedavi sonunda ortalama -3.2 dB anlamh
amplitild degigikligi  saptamuglardir. Yine bu olgulann frekans spesifik band
reprodiiktibilite analizinde 3-4 kHz’de anlamh bir dusiis bulmuslardir. Amikasin
tedavisinin kesilmesinden 3-6 giin sonra 7 kulakta TEOAE amplitiidlerinde anlamh
artis, 2 kulakta disiis ve bir kulakta degisiklik olmadii bulmuslardir. Bu
bulgulann, aminoglikozid tedavisinin ototoksik yan etkilerinin monitorizasyonunda,
TEOAE un faydali bir metod oldugunu gosterdigini bildirmiglerdir.

Furst ve ark. (43 ) streptomisin tedavisi alan 10 olguluk c¢aligmalarinda,
olgularin tamam otuz giinliik tedavi boyunca toplam 30g streptomisin almuglardir.
Hastalann higbiri igitme kaybi, tinnitus ve dizziness tarif etmemiglerdir. Olgularin
saf ton odyogramlarinda belirgin degisiklik gorilmemesine ragmen, test edilen
toplam 20 kulagin 14’inde TEOAE amplitiidlerinde belirgin bir dusts
bulmuglardir. TEOAE amplitiidlerinde gozledikleri bu bulgunun, subjektif isitme
kayb: tarif edilmeden oOnce olmasi yakin koklear fonksiyon bozuklugunu tayin
etmeyi sagladifim bildirmiglerdir.

Beck ve ark.nin(44) cisplatin ve fluorouracil(5-FU) kemoterapisi uygulanan
12 olguluk c¢alismalarinda, test edilen kulaklann %86’sinda TEOAE’da
degigiklikler bulmuslar, ortalama amplitid degisikligi 3 kiir kemoterapi sonrasi
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%37.9 olmustur. Yine saf ton odyometride, test edilen kulaklarin %48’inde isitme
bozuklugu bulmuglardir. Bu yiizden TEOAE’un ototoksik yan etkileri dlgmede
kullanilabilecek daha etkin bir yontem oldugunu bildirmiglerdir.

Bizim ¢aliymamuzda, olgulanimizin TEOAE amplitiidlerinde, tedavi 6ncesine
gore tedavi sonunda toplam 73 kulagin 48’inin amplitild degerlerinde dusus,
24*Giniin amplitid degerlerinde artis olmustur. Bir kulakta ise degisiklik olmamigtir.
Tedavi bitiminden dort hafta sonraki kontrolde ise tedavi sonuna gore toplam 73
kulagin 41’inin  amplitiild degerlerinin arttifi, 29’unun amplitid degerlerinin
dustiign ve 3’uinde degisiklik olmadigi gozlenmigtir. Toplam 73 kulagin ortalama
TEOAE amplitiidleri degerlendirildiginde; Tedavi oncesine gore tedavi sonunda
ortalama 0.4+1.1 dB’lik anlamh bir diigiis bulunmusgtur. Son kontrolde ise ortalama
0.2+1.2 dB’lik anlamli olmayan bir artiy bulunmugtur. Bu bulgular literatiir ile
uyumlu olup, ototoksik ilag kullanim sirasinda TEOAE amplitiidlerinin diigtiguna,
tedavi bitiminden sonra ise amplitiidlerde tam olmayan bir geri déniisiim oldugunu
gosterir.

Olgulanmizin TEOAE dalga reprodiiktibilite oranlarinda, tedavi éncesine
gore tedavi sonunda toplam 73 kulagin 35’inde diiiis, 32°sinde artis olmus, 6
kulakta ise degisiklik olmamugtir. Son kontrolde ise tedavi sonuna gére 37 kulakta
reprodiiktibilite oraninda artis ve 31 kulakta diisiis olmustur. Bes kulakta ise
degisiklik olmamgtir. Toplam 73 kulagin ortalama TEOAE dalga reprodiiktibilite
yizdesi degerlendirildiginde; tedavi oncesine gore tedavi sonunda ortalama
%0.86’lik anlamli olmayan bir diigiiy bulunmustur. Son kontrolde tedavi sonuna
gore ortalama %1.82 anlamh olmayan bir artiy bulunmustur. Literatiirde frekans
spesifik band reprodiktibilitede 3-4 kHz’de saptanan anlamh diisis ile
kargilastinldiginda, bizim dalga reprodiiktibilite ile yaptigimz degerlendirmede
anlamli degisiklik bulunmamustir.

Streptomisin kullanan olgularda, tedavi oncesi ve sonrasi TEOAE
reprodiiktibilite parametresinde istatistiksel anlamh degisiklik saptanmamakia
birlikte, amplitiid degigikliinin saptanmasi, streptomisin kullamm siirecinde daha

dikkatli olunmaya yonlendirmesi agisindan énemlidir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismamizda streptomisin ototoksisitesini monitorize etmek igin takip
edilen 38 olgunun toplam 73 kulagma ait TEOAE ve saf ton odyometri test
sonuglan su gekilde siralanabilir. -

1.0lgularn higbirinde tedavi sonunda ve son kontrollerinde isitme kaybi
olmamgtir.

2.0lgularin saf ton odyometrideki esik degisikligi tek frekansta en ¢ok 10
dB saptanmgtir.

3.0lgulann saf ton odyometride 1,2,4,8 kHz’deki ortalama esik degisikligt
<5 dB bulunmugtur.

4.0Olgularin TEOAE olgiimlerinde, reprodiiktibilite yiizdesi parametresinde
tedavi sonras: digily saptanmakla birlikte, istatistiksel agidan anlamh degisiklikler
saptanmamigtir.

5.0lgulann TEOAE amplitiidlerinde, tedavi sonunda anlamh dusis
olusmustur. Son kontrolde ise amplitiidlerde tam olmayan bir artig/iyilesme
saptanmugtir.

Sonug olarak, TEOAE streptomisin ototoksisitesinin monitorizasyonunda
koklear fonksiyonu izlemek igin saf ton odyometri ile kiyaslandiginda; kalici isitme
kaybi meydana gelmeden olusan geri doniigimlii erken koklear degisikliklerin
saptanmasinda, TEOAE onemli bir dstiinliige sahiptir. Bu durum streptomisin
ototoksisitesi i¢in yiiksek riskli hastalarin erken saptanmasinda onemlidir. Ayrica
TEOAE’nun hizi, objektifligi, kooperasyon gerektirmemesi ve kullamm kolaylig

gibi 6zellikleri de diger avantajlandir.
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OZET

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden olan streptomisin giiniimiizde esas
olarak tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmaktadir. Bu antibiyotigin major yan
etkilerinden birisi ototoksisitedir ve ¢ogu zaman kalic1 igitme kaybu ile sonuglanir.
Bazi hayvan ¢aligmalarinda aminoglikozid ototoksisitesinin baglangigta geri
donagiimlii olabilecegi gosterilmigtir. Bu nedenle ototoksik etkilerin erken
saptanmast onemlidir. Aminoglikozidler, morfolojik olarak o6ncelikle kokleanmn
bazal pargasindaki duysal epiteli, 6zellikle de dig sa¢h hiicreleri tahrip ederler. Bu
¢aligmada, streptomisin ototoksisitesinin monitorizasyonu saf ton odyometri ve dis
sach hicrelerin fonksiyonunu yansittigi kabul edilen transient evoked otoakustik
emisyon (TEOAE) olgiimleri ile aragtinlmig ve birbirleriyle karsilagtirlmstir.
Caliymamizda, ortalama 1g/giin dozda streptomisin alan 38 olgunun toplam 73
kulagim TEOAE ve saf ton odyometri ile streptomisin tedavisi siiresince ve tedavi
bitiminden bir ay sonra izledik. TEOAE élgiimlerinde, amplitiid ve reprodiiktibilite
parametrelerini, saf ton odyometride ise 1, 2, 4, 8 kHz frekanslarim degerlendirdik.
Olgularin tedavi o6ncesi ve sonrast Olgimleri kargilagtinldiginda, saf ton
odyogramlarinda herhangi bir igitme kaybi bulgusu saptanmamusti. TEOAE
olgtimlerinde, reprodiiktibilite parametresinde anlamli degisiklikler saptanmazken,
amplitiidlerde tedavi sonunda anlamh diigiis saptanmugtir. Son kontrolde ise
amplitiidlerde tam olmayan bir artig/iyilesme tespit edilmigtir TEOAE
amplitidlerindeki bu degisiklikler, muhtemelen streptomisin ototoksisitesinde saf
ton odyometriye yansimayan i¢ kulagin geri doniigiimlii fonksiyonel degisikliklerini
gostermektedir. Bu nedenle, streptomisin ototoksisitesinin monitorizasyonunda,
kalic1 isitme kaybr meydana gelmeden ototoksisite i¢in yiiksek riskli hastalarin ayirt
edilmesinde TEOAE, onemli bir istiinliie sahiptir. Ayrica TEOAE’nun hiz,
objektifligi, kooperasyon gerektirmemesi ve kullanim kolayligi gibi ozellikleride

diger avantajlardir.
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SUMMARY

Streptomycin, which is one of the aminoglycoside antibiotics, is used mainly
for to the treatment of tuberculosis. One of the major side effects of streptomycin
is ototoxicity that normally results in permanent loss of inner ear function.
However, in animal trials a certain reversibility of this effect has been described.
Therefore, early identification of its ototoxic effect is important. Morphologically,
aminoglicosides progressively destroy the sensory epithelium with predilection for
the basal parts of the cochlea. Especially susceptible are the outer hair cells. In the
present study, possible ototoxic side effect of streptomycin was investigated by
using pure tone audiometry and transient evoked otoacoustic emissions
(TEOAE’s) which reflects the function of outer hair cells. And the results of these
two tests were compared in each other. Seventy-three ears of 38 subjects who
received an average of 1g/day streptomycin were monitored. Pure tone audiograms
and TEOAE’s were performed before, during and at the end of the treatment and
four weeks after the treatment. In TEAOE measurements, amplitude and the
reproducibility parameters and hearing thresholds on 1,2,4,8 kHz in pure tone
audiometry were evaluated. Between onset and end off streptomycin therapy, the
pure tone audiograms showed no significant fluctuations. In TEOAE
measurements, there were no significant changes in the reproducibility, however,
the amplitudes of the TEQAE’s decreased significantly. The reduction of TEOAE
amplitudes tended to be reversible with in four weeks after therapy, but recovery
was not complete. These partially changes in TEOAE amplitudes may reflect
reversible functional changes in the inner ear before the irreversible changes, which
could be detected by pure tone audiometry, occurred. TEOAE seems to be a more
valuable monitoring method than pure tone audiometry to identify those patients at
highest risk for streptomycin  ototoxicity before irreversible damage have
occurred. Besides, TEOAE testing is a quick, objective and easy method which

does not require patient response.
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