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SIMGE ve KISALTMALAR

ABR Isitsel beyin sap1 cevaplari

AC Alternatif akim

ADPs  Akustik carpilma tirlinii emisyonlar
ATP Adenozin trifosfat

BERA  Brain evoked response auditory
BOS Beyin omurilik sivis:

Ca Kalsiyum

CM Koklear mikrofonik

CNV Raslantisal negatif varyant

dB Desibe]

DC Dogru akim

ECochG Elektrokokleagrafi

EDP Enerjiye bagh faz

EOAEs Evoked otoakustik emisyonlar
FFR Cevabr takip eden frekans

HL [sitme diizeyi

Hz Hertz

IO Input/Output

im Intramiiskiiler

iv Intravendz

Mg Magnezyum

MgCl,  Magnezyum klorlir

MIK Minumum inhibitér konsantrasyon
OAEs Otoakustik emisyonlar

Ort. Ortalama

PhIP; Fosfatidil inositol bifosfat
SCP Devam eden kortikal potansiyel



S.D Standart sapma

SFEs Stimulus frekans otoakustik emisyonlar
SOAEs | Spontan otoakustik emisyonlar

Sp Summasyon potansiyeli

SPL Ses basing diizeyi

TEOAEs Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar
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1. GIRIS ve AMAC

Giiniimiizde aminoglikozidler ile aynmi antibakteriyel etki profiline sahip ilaglar
olmakla birlikte; aminoglikozidler maliyetlerinin diisik olmas: nedeniyle hala yaygin olarak
kullamlmaktadir. Aminoglikozid grubu antibiyotikler bircok bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Aminoglikozidler ile tedaviye ototoksisite ve
nefrotoksisite gibi major yan etkiler siklikla eslik eder. Aminoglikozid antibiyotiklerin
ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik olan streptomisinin kesfinden bu yana
bilinmektedir. Bu grupta yer alan biitlin ilaclar degisik oranlarda ototoksik etkive sahiptirler.
Aminoglikozidlerin ortalama ototoksisite oram1  %3-10 arasinda  bildirilmektedir.'
Nefrotoksisite, ototoksisite gibi toksik van etki insidansimin yiiksekligi hekim i¢in siirekli bir
endisedir. Bu etkilerin erken tespit edilmesi ile tedavi plan: degistirilebilir. Aminoglikozidlere
bagh nefrotoksisite, tedavi siiresi ve plazma seviyeleri ile paralellik gdsterse de ototoksisite
icin bilinen bdyle bir belirleyici yoktur. Klinik olarak ototoksisite, plazma ilag seviyeler: ile.
paralellik gostermez. Dengesizlik, tinnitus ve isitme kaybi gibi subjektif semptomlarla
karakterizedir. Bu semptomlar arasinda en sik ve ¢ogu zaman da ilk olarak karsilasilan
yakinma tinnitusdur. Olgularda tinnitus ve isitme kaybi genellikle bilateral ve simetriktir.
Ancak, tek tarafli bulgular ile nadir de olsa karsilasildizn bildirilmektedir. ' Vestibiiler
belirtiler, orta derece dengesizlikten bulanti-kusma ile seyreden ciddi vertigo hatta ossilopsiye
kadar giden degisken bir klinik tablo ortaya cikartabilir ve genellikle kompansasyon
mekanizmalan ile zaman icinde hafifler. Ancak, toksik maddelerin cinsine, alim sekli ve
siiresine bagh olarak total vestibiiler kayip da s6z konusu olabilir. '

Ototoksik etkinin en belirgin olarak ortaya ciktigi hasta gruplari; bdbrek ya da
karaciger yetmezligi olan olgular, bagigiklik sistemi baskilanmig olgular, yash hastalar, daha
dnce ototoksisite ortaya cikan olgular, birden fazla ototoksik ilacin birarada kullanildig:
hastalar, daha Onceden sensonéral isitme kayb:i olan olgular, koklear implantli ¢ocuklar,
kollajen damar hastalig1 olan olgular olarak siralanabilir. Bu olgulara ototoksik olarak bilinen

ilaclar dikkatli bir bicimde ve kontrollii olarak verilmelidir. Bu olgulann biiyiik risk altinda



oldugu bilinmesine ragmen, ototoksik ilaglarin kontrolsiiz kullanimi medikolegal sorunlara
yol acmaktadir. Bu tip ilaglarin kullauldig: hallerde ilacin etkilerinin monitorize edilmesi
yolu ile hastada meydana gelebilecek toksik etkiler cok erken donemde tespit edilebilir. ! |

Morfolojik olarak aminoglikozidler oncelikle kokleanin bazal parcasindaki duysal
epiteli tahrip eder. Ozellikle hassas olan dis titylii hiicrelerdir. Hayvan ¢aligmalarinda bu etki
icin belirli bir geri doniisiim tarif edilmemis ise de insanlarda aminoglikozidlere bagl
ototoksisitede kalici i¢c kulak fonksiyon kaybi ile sonuclanir. Bu nedenle ototoksik etkilerin
erken saptanmasi Onemlidir. Ideal olarak, koklear hasari saptamada kullanilan metodlar
sensitif oldugu kadar spesifik de olmalidir. Otoakustik emisyonlar bu kriteri saglamakta olup,
koklear fonksivonu non-invaziv ve objektif bir sekilde test etmede bir ara¢ olarak Onerilir. 13

Transient evoked otoakustik emisyonlarin (TEOAE) olusum mekanizmas: ve yeri hala
bir ¢ok aragtirmamin konusu olmasina ragmen, dis tliylii hiicrelerin durumunu yansittigi kabul
edilir. * Beyinsap1 yanit odyometrisi (ABR) koklear fonksiyonu degerlendirmeden ziyade VII.
ve VIIL sinir aktivasyonu, olusan sinirsel ark senkronizasyonunu gdsteren objektif bir test
yontemi olmakla beraber isitsel uyarili potansiyeller ile esik yanitlar alinabilir.

TEOAE'lann, dis tiyli hiicre fonksivon degisiklikleri monitorizasyonunda
elektrokokleagrafi (ECochG) ve Dbeyinsapi odyometrisi gibi diger metodlarla
karsilastinldiginda en sensitif araclardan oldugu gésterilmistir. TEOAE’lar ile monitorizasyon
aminoglikozidlere bagl: ototoksisitenin erken saptanmasi ve onlenmesi i¢in bir metod olarak
dnerilmektedir. °

Bu calismanin amaci, aminoglikozid grubu antibiyotiklerden olan amikasinin major
yan etkilerinden biri olan ototoksisitede magnezyumun olasi koruyucu etkinliginin TEOAE-

ABR ile monitorizasyonunu saglamak ve arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kulak Anatomisi

Kulak, her biri farkl yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere sahip ti¢c kisimdan; dis kulak,
orta kulak ve i¢ kulaktan olusur. ®

2.1.1. Dis Kulak (Auris externa)

Kulak kepeesi (Auricula) ve dis kulak yolu (Meatus acusticus externus) olmak tizere iki
kisimdan olusur. :

Kulak kepcesi; basin yan tarafinda yaprak seklinde bir cikintidan ibarettir. Deri ve
perikondrium ile ortiilii ince elastik bir kikirdaktan meydana gelmistir. Kulak kepgesi basa,
deri, dis kulak yolu kikirdagy, kas ve baglarla yapisir. ©® Kulak kepcesine kan a. temporalis
superficialis ve a. occipitalis posteriordan gelir, venler arterleri izler. Lenfatikler preauriculer,
retroauriculer ve infraauriculer lenf diigiimlerine dokiilir. “*’ Kulak kepcesinin 6n viiziiniin
duyarliligint V. kranial sinirin aurikulotemporal dah saglar. Ayrica VII. kranial sinirden kavum
konka, konka, heliksin bir b6limii ve kulak arkasinin alt kismina duysal dallar gelir. Servikal
11. ve IIL sinirler ise kulak kepcesinin biiyiik bir bslgesinin duyarlihgm verirler. ’

Dis kulak yolu; konkadan kulak zarna kadar olan uzunlugu icine alir. ’® Hafif "S"
seklinde oblik yerlesim gosteren dis kulak yolunun arka-iist duvar uzunlugu 25 mm iken, 6n-alt
duvar 31 mm’dir. %’ Dis kulak volunun 1/3 dis kismini fibroelastik bir yap: olusturur; 2/3 ic
kismu ise kemiksel yapidadir. Kikirdak parca dis yanda ve arkada kemik kisim i¢ yanda ve

onde bulunur. *° Dis kulak yolu kikirdak kismini orten deride ter, vag ve plazmaen bezler
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vardir. Kemik kismui rten deri ise oldukca ince olup hemen periosteumun lizerini orter; kil, yag

L1911 Oocuklarda  temporal kemik gelisimi  heniiz

ve plazmaen bezler icermez.
tamamlanmadig: icin kikirdak kism daha uzundur. ®7 Dis kulak yolu kikirdag: arka-iist duvan,
acik bir boru seklindedir. Kikirdak bolimiin 6n duvarinda iki adet Santorini fissiir bulunur.
Kemik kismin antero-inferior béliimiinde Huschke deligi yer alir. 1% |

Dis kulak yolu arterleri; a. carotis externanin dali olan a. auricularis posterior, a.
temporalis superficialis ve a. auricularis profunda’dir. Vendz drenaj, maksiller ve eksternal
juguler venler ile plexus pterygoideus’a olur. Lenfatikler, anterior, posterior ve inferior
aurikuler lenf nodlandir. Inferior ve posterior béliimlerin duysal innervasyonu n. vagusun
aurikuler dali (Arnold); anterior ve sliperior boliimlerin ise n. mandibularisin aurikulo-temporal

dali ile olur. ¢

2.1.2. Orta Kulak (Auris media)

Kulak zar ile kemik labirent arasinda bulunan ve miik6z membranla 6rtiilii bir alandar.
Vertikal ve anterosuperior c¢aplart 15 mm, mediolateral derinligi tistte 6 mm iken, umbo
seviyesinde 2 mm’ye iner. °

Orta kulak bosglugu (cavum tympani), onde Ostaki (tuba auditiva) ile nazofarenkse
acilmakta, arkada aditus antrum yolu ile mastoid antrum ve hiicreleriyle devam etmektedir. '
Orta kulak boslugu topografik olarak kulak zarina gére iic kisma aynlir: Kulak zan diizeyine
rastlavan mezotimpanum, kulak zarinin tstiinde kalan epitimpanum ve kulak zarinin altinda
kalan hipotimpanum béliimi. ’

Orta kulak boslugu bir dértgen prizmaya benzer ve 6 duvari vardir:

1- Ust duvar: Tegmen tympani adim alir. Bu duvar epitimpanumun tavamm olusturur.
Timpanik kaviteyi orta kranial fossadan ayirir.

2- Alt duvar: Hipotimpanumun ddsemesini olusturur. Bulbus vena juguli ve a. carotis interna
ile komsudur.

3- On duvar: Posteroinferior’da canalis caroticus’un dikine pargasi, iistte teﬁsor timpani
kasmi icinde bulunduran yarm kemik kanal ve hemen altinda ise 6staki borusunun timpanik
orifisi bulunur.

4- Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindaki duvardir. Ust parcasmi aditus ad antrum

yapar. Eminentia pyramidalis burada yer alir. Eminentia pyramidalis icinde m. stapedius
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bulunur. Bu fasyal sinirin ikinci pargast ile cok yakin komsuluk gosterir. Eminentia
pyramidalis lateralinde corda tympani orta kulak bosluguna girer. Eminentia pyramidalis ile
corda tympani arasinda "recessus facialis” vardir. Eminentia pyramidalis medialinde siniis
tympani bulunur. Recessus facialis’in arka tistlinii simirlayan fossa incudis icerisinde incusun
kisa kolu yer alir. ¥

5- I¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayirir. Epitimpanum kisminda horizontal ve vertikal
semisirkiiler kanal ile fasyal sinirin gectigi Fallop kanali vardir. Mezotimpanumadaki i¢ duvarda
ise fasval sinirin hemen altindan baslayan ve kokleanin birinci turuna rastlayan promontorium
ve labirent pencereleri bulunur. Promontoriumun arka-iist tarafinda yuvarlak pencere (fossula
fenestra cochlea) bulunur. Oval pencere stapes kemigi tabani ile yuvarlak pencere ise ikinci
- kulak zan (membrana tympani secondaria) adini alan bir zarla ortiiliidtir. Promontoriumun orta
kisminin viizeyinde damar ve sinirden olusmus bir ag (plexus tympanicus) bulunur. 167.11,12

6- Dis duvar: Bu duvan kulak zan ile scutum yapar. Scutum epitimpanumda insiusura
timpanikusu iistten kapatan skuaméz kemigin uzantisidir. Kulak zar timpanik kemigin sulcus
timpanikusu icine Gerlach halkas: ad: verilen anulus fibrozis ile tespit edilmistir. *”'"'? Anulus
{istte tam degildir. Anterior ve posterior malleolar ligamentlerle devam eder. Kulak zarnin bu
ligamentler tizerinde kalan gevsek kismina pars flaccida (Schrapnell zar1), alttaki gergin kisma
da pars tensa adi verilir. Kulak zar1 oval, yan gecirgen ve sedef renklidir. Vertikal uzunlugu 9-
10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm, kalinligr 0.1 mm’dir. 1681013 pilak zarinin pars tensa
parcasinda ortada vukardan asagi dogru uzanan malleusun kulak zari icerisinde yer alan parcas:
olan manibrium mallei bulunur. Manibrum mallei’nin bitimindeki nokta seklindeki goriintiiye
umbo denir. *'! Umbodan baslayarak one ve asagiya dogru membrana timpaninin kenarina
kadar ilerleyen licgen goriiniisiindeki aydinlik alana Politzer {iggeni ad: verilir. '3 Kulak zannin
pars tensa bolimil ii¢ tabakadan yapilmistir. Dista dis kulak yolu derisi, i¢ yiizde orta kulak
mukozas: ve bunlarn arasinda fibréz tabaka vardir. “®7'! Kulak zanmin pars flaccida
boliimiinde fibroz tabaka yoktur. !

Orta kulak boglugunda kulak zari ile oval pencere arasinda yer alan li¢ hareketli
kemikc¢ik vardir. Malleus, incus ve stapes kemikeikler manibrium mallei aracih@iyla kulak
zarina ve ligamentum annulare ile oval pencereye baglanmislardir. 16831 Kemikcikler arasinda
incudo-malleolar ve incudo-stapedial olmak tizere iki eklem vardir. Ayrica kemikcikleri orta
kulak duvarina baglayan iki kas ve dort ligament bulunur. Dort ligamentin ici malleusa, biri
incusa aittir. Kemikgiklere yapisan kaslar m. tensor tympani ve m. stapediusdur. L3

Orta kulagin kanlanmasi hem internal hem de eksternal karotisden saglanir. Kulak zar

malleus, incus ve kavitenin 6n boliimiine internal maksiller arterin dali olan anterior timpanik
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arter, arka bolgeye ve mastoid bosluklara posterior auriculer arterden gikan stylomastoid arter
gelir. Internal karotis arterin bir dali olan caroticotympanik dal 6n duvarn, a. rﬁeningia
media’dan ayrilan superficial petrosal arterde, fasyal sinirin kanlanmasini saglar. Superﬁcial
temporal arter stylomastoid temporal arter ile bir pleksus olusturarak incudo-stapedial ekleme
gider. (Vendz drenaj superior petrozal sinus n. glossofaringeus’un dah n. tympanicus ve n.

carotympanicus’dur). &3

2.1.3. I¢ Kulak (Auris interna)

I¢c kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petréz bélimiinde yerlesmistir. 167 Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulakla,
koklear ve vestibiiler akuaduktus volu ile kafa icine baglantilidir. b7 ic kulak, kemik (periotik)
ve zar (otik) labirent olmak Gzere iki kisimdan 6lusur. L12

Kemik labirent; vestibiil, semisirkiiler kanallar ve kokleadan olusur. Vestibiil 4 mm
¢apinda irregiiler oval bir bogluktur. Timpanik kavitenin medialinde yer alir. Fossula fenestra
koklea ve fossula fenestra vestibiili aracilig: ile timpanik kaviteyle iletisim kurar. 1871112

Vestibiiliin arka ve yukansinda {ic semisirkiiler kanal (superior, posterior, lateral)
yerlesmistir. Her biri vaklasik 2/3°liikk bir daire olugturur. Her bir kanalin bir ucunda ampulla
olarak adlandirilan ve vestibiiler duyu epiteli iceren genislemeler vardir. 12

Kemik koklea, vestibiiliin antero-inferiorunda bulunur. Koklea, taban capt 9 mm,
- yiiksekligi 5 mm olan koniye benzer bir yapidir. Koklea, modiolus olarak bilinen santral bir
aks etrafinda yaklasik 2.5 doniis yapar. Modiolus igerisinde koklear damarlar ve VIII. kraniyal
sinirin koklear dali yer alir. Koklear kanal modiolus etrafinda donen kemik spiral lamina ile
boliinerek scala tympani ve scala vestibiili olusur. 8 Scala vestibiili oval pencere membraninda
baslar ve koklealar apekse uzanir. Scala tympani bazalde uzanir ve yuvarlak pencere .
membraminda sonlarur. Bu iki bolim perilenf igerir ve kokleanin apeksinde helicotrema
aracihg ile bidesir. '+

Membrandz labirent; pars superior (vestibiiler labirent), endolenfatik sakkulus ve
duktus, pars inferior (koklea)’dan olusur. 114 7Zar labirent, sekil bakimindan kendisini her
taraftan saran kemik labirenti aynen taklit eder. Yalniz kemik labirente oranla daha kiigiiktiir.
Onun ancak 1/3 kismini isgal eder, zar ve kemik labirent arasinda kalan araliklar perilenf ile

dolmustur. L7



Pars superior (Vestibiiler labirent): Sakkulus, utrikulus ve semisirkiiler kanallar
kapsar. ' Utrikulus ve sakkulus kemik labirentin vestibiil kismi iginde bulunan ve her biri
makula adiyla anilan ndro-epitelyal plaga sahip organlardyr. &1 |

Utrikul ve sakkiil’den ¢ikan kanallar (duktus utricularis ve duktus sakkularis) Y harfi
seklinde birbirleriyle birlesip duktus endolenfaticus’u olustururlar. Bu kanal da sakkulus
endolenfaticus’da sonlanir. !4

Pars inferior (Koklea): Kemik kokleanin transvers kesitinde ti¢ kompartman vardir.
Bu bolmeler yukaridan asagiya dogru sirasiyla scala vestibuli, scala media ve scala
tympani’dir.

Ductus cochlearis (Scala media): MembranGz labirentin bu parcasi kemik kokleanin
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spiral kanalimi tiim uzunlugunca takip eder. Vestibiiliin koklear recess’inden koklea apeksine-
kadar uzanir. ¢ Duktus koklearis ficgen bicimindedir. Ductusun tabamini kemik spiral lamina ve
baziler membran, lateral duvarim spiral ligament {izerinde bulunan stria vascularis, tist duvarim
Reissner membran: olusturur. ' Reissner membram icte spiral limbusun modiolar tarafina,
dista ise stria vaskularis’in iist kosesindeki spiral ligamana baghdir. Scala media ve scala
vestibiili’yi birbirinden ayirir. Baziler membran, kemik spiral laminamin lateral kenarindan
spiral ligaman icine kadar uzanir. Insanda spiral uzunlugu yaklagik 31.5 mm’dir. Genisligi
bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Kalinlig: pars arcuata ve pars pectinata olmak
iizere iki tabakadan olusur. Baziler membranin uzunlugu boyunca, kalmhg ve genisligindeki
degisiklikler membramin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve “yayilan dalga”
olusumundan sorumludur. 715 Baziler membramn dis tarafinda Cladius ve Boettcher hiicreleri
bulunur. Bundan sonra Corti orgam baslar. ’

Corti Organi: Baziler membran lizerinde yerlesmis ses titresimlerine hassas duysal
reseptorler ve destek hiicreleri Corti organim olusturur. $ Corti orgam bircok yapidan olusur.
Bunlar distan ice dogru; Hensen hiicreleri, Corti tiineli, dis tiylii hiicre dizisi, Deiters
hiicreleri, Nuel araliklari, dis siitun (Pillar) hiicreleri, i¢ tliylii hiicreler, i¢c parmaks: hiicreler ve
ic sinir hiicreleri seklinde siralamir. Retikiler lamina denilen sert tabaka Corti orgami destek
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hiicreleri i¢cinde Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri ve Pillar hiicreler bulunur. Corti
organi’mn duyu hiicreleri tek sira i¢ tiiylii hiicreler ve 3-5 sira halindeki dig tiiyld hiicrelerden
meydana gelir. Hem i¢ hem de dis tiiyli hiicrelerin apikal kisminda stereosilyalar bulunur.
61415 Stereosilya aktinden yapilmis bir borudur ve kutikular tabaka icine girmistir.
Stereosilyalarin uzunluklari bazal turdan apikal tura dogru artar. Ayrica igten disa dogru da
uzunluklar: artar. Dig tiiylii hilere sterosilyalant V ya da W seklinde dizili olup, her bir hiicrede

6 ya da 7 dizi sterosilya vardir. Dig tiiylii hiicrelerin en uzun sterosilyalan tektorial membranin

7



alt yiiziine baglanir. I¢ tiiylii hiicre stereosilyalari, 3 ya da 4 sterosilya dizisiyle haﬁfc;e efilmis
bir demet olustururlar; tektorial membranla dogrudan iligki kurmazlar. 1215

Das tiiylii hiicreler, silindirik yapidadir. Insanda vaklasik 13400 dis tityli hiicre vardir.
12 j¢ tiiyli hiicreler 3500 kadardir. 2 Dis ve i titylii hiicreler mekanik (akustik) enerjinin,
elektriksel (noral) enerjive déniisiimiinde major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve
innervasyon ydniinden belirgin farklilik ggsterir. 7 Ic ve dis titylii hiicreler hem afferent hem
de efferent sinir lifi alirlar. Afferent sinir liflerinin %90-95°1 i¢ tityld hiicrelerle sinaps yapar.
Bunlar Tip I noron olarak adlandirilir. Her bir i¢ tiylii hiicre yaklasik 15-20 Tip I néron
tarafindan innerve edilir. Dis titylii hiicreler geri kalan %5-10"u tarafindan innerve edilir.
Bunlara Tip II néron denir. Her bir Tip II noron yaklasik 10 dis titylii hiicreyi innerve eder. Tip
I'ler miyelinli liflerdir. Tip II noronlar ise mivelinsizdirler. Tip I miyelinli lifler bipolardir.
Spiral gangliondaki hiicrelerden cikan dendritleri, ic tityli hiicrelere giderken aksonlar superior
olivar komplekse ulasirlar. Tip II néronlar ise monopolar liflerdir. 67915 Kokleanin afferent
innervasyon paternine ek olarak ipsi ve kontralateral superior olivar kompleksden kaynaklanan
yakla§1k.1800 efferent lif kokleaya ulasir. 7.9 Ic ve dis titylii hiicreleri innerve eden sinir lifleri,
spiral ganglionda yerlesmistir. Mivelinli afferent ve efferent sinir lifleri lamina spiralis ossea’yi
radial bicimde gecerler ve spiral laminay:r terk ederken miyelin kiliflarini kaybederler.
Kemikteki habenula perforata denilen deliklerden cikarak Corti organina giderler. 6.7.13

Ic kulagin kan akimimi a. audituva interna saglar. A. audituva interna genellikle a.
cerebelli antero-inferiordan kaynaklamir, Ancak, direkt olarak baziler arterden hatta vertebral
arterden kaynaklanabilir. 110.12.14 I¢ kulak yoluna girdikten sonra a. vestibularis anterior ve a.
cochlearis communis’a ayrihir. A. cochlearis communis, koklear ve vestibuilokoklear dallara
ayrilir. Anterior vestibiiler arter, vestibiiler sinir, utrikul ve semisirkiiler kanallarin bir kismim

besler. A. vestibularis anterior; sakkul, semisirkiiler kanallarin bityiik kismi ve kokleanin bazal

. . 2
kivrimini besler. A. cochlearis ise, kokleanmn kalan kismini besler. 12

2.1.4. Santral Isitme Yollar1

VI kranial sinir; superior ve posterior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir ve koklear sinir

dallarindan olusur. Bu sinirler otik kapsiilii degisik kanallardan gecerek i¢ kulak yoluna girerler

ve burada n. facialis ve n. intermedius ile birlikte seyrederler. **'®



VIIL kranial sinir beyinsapina girmeden hemen once iki parcaya aynlir ve daha sonra
ponto-mediiller kavsaktan igeri girer. Koklear siniri vestibiiler sinirden serebellar pedikiil
ayirir. Her bir lif inen ve cikan olmak iizere ikiye ayrilir. Inen dallar postero-ventral ve dorsal
koklear cekirdeklere, gikan lifler ise antero-ventral cekirdege dal verir. >'¢

Koklear niikleuslar, tim isitme sinir lifleri icin ilk sinaps: olustururlar. Koklear
niikleustaki liflerin dagilimi tonotopiktir. Yani yiiksek frekansla uyarilan, kokleamin bazal
bolgesinden gelen lifler dorsal, diisiik frekansla uyanlan apeksten gelen lifler ise ventral
dagilim gosterir. °

Koklear niikleuslan olusturan degisik tipteki hiicrelerin hassas olduklarn tek bir frekans
vardir ve buna karakteristik frekans denir. °

Akustik sinir ile koklear nukleuslar arasindaki baglanti sadece ipsilateral olmasina
karsin, niikleuslar ile daha tist seviyedeki noral yapilar arasi baglant: ipsi ve kontralateraldir. g

Superior olivar kompleks, ponsun gri cevherinin hemen altinda ve ponsun alt
kisminda yerlesmistir. Superior olivar kompleks, lateral lemniskus ve inferior kollikulusa ¢ikan
lifler gdnderir. Inici lifleri ise Corti orgamntiiylii hiicrelerine gider. *'®

Lateral lemniskus, en onemli ¢ikan yoldur. Koklear nukleuslann ve superior olivar
kompleksi inferior kollikulusa baglar. Kokleadan gelen diisiik frekanslar lateral lemniskusun
dorsal cekirdegine, yitksek frekanslar ise ventral cekirdegine gider. °

Inferior kollikulus, mezensefalonda bulunur. Cikan isitme lifleri icin belli bash durag
olusturur ve akustik bilgivi hazirlar. °

Medial genikulat cisim, talamusta bulunur. Inferior kollikus ile isitme korteksi
arasindaki ara istasyondur. ’

Isitme korteksi, primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak tizere iki kisma ayrilir.

Primer isitme korteksi Brodmann alam adim alir, temporal lobun iist kisminda yerlesmistir;

spesifik, non-spesifik iliskili alanlarla ¢evrelenmistir. ¢

2.2. Isitme Fizyolojisi

Aurikulanin topladifi ses enerjisinin, kulagin cesitli bolimlerinde degisikliklere
ufradiktan somnra, aksiyon potansiyelleri halinde bevine gonderilip burada ses halinde
algilanmasi olayma isitme denir. 7 Isitme, isitme sistemi adi verilen genis bir bolgeyi

ilgilendirir. Dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollan ve isitme merkezi bu sistemin
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parcalandir. 1 isitme orgam fonksiyonel bakimdan iki kisimda incelenir: Iletim aygits,
persepsion (algi) aygiti.

Iletim aygits, dis kulak ve orta kulak; persepsion aygiti ise i¢ kulak, isitme siniri ve
onun santral baglantilan ile isitme merkezinden olusur. '’

Ses dalgasimin Corti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici; kulak
kepeesi, dis kulak yolu ve orta kulagin ise yonlendirici etkileri vardur.

Isitme fonksiyonu ses dalgalarinin dis kulak yoluna girmesi ile baglar. D1s kulak yolu
ses dalgalanm sikistirtr ve gergin olan kulak zarina iletir. Hava yolu denilen bu sisteme karsilik
kafa kemikleri de titresimleri ic kulaga kadar ulastirabilmektedir. Buna kemik yolu
denilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu ile isitme, kemik volu ile isitmeden ortalama iki
kat fazladur. '®

Isitmenin olabilmesi i¢in, ilk olarak ses dalgalannin atmosferden Corti organmina
iletilmesi gerekir (iletim, kondiiksiyon). Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi
ile saglamr. Ikinci olarak Corti orgaminda, ses enerjisi biyokimyasal olaylar ile elektrik enerjisi
haline déniistiiritliir (doniisiim, transdiiksiyon). Uclincti olarak i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde
meydana gelen elektrik akim kendisi ile iliskili sinir liflerini uyarir. Son olarak da tek tek gelen

bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve céziimlenir. ’
2.2.1. Dis Kulak Fizyolojisi

Kulak kepcesi, konumu ve bicimi ile ¢evredeki sesleri toplamaya, yénlendirmeye yarar.
Konka ise megafon gorevi yapar ve ses dalgalarini dis kulak volunda yogunlastirir. Bu sekilde
ses dalgalarinin siddetini 6 dB artirdif1 sanilmaktadir. D1s kulak yolu ses dalgalarini sadece
yonlendirmez, aym zamanda siddetlendirir. Dis kulak yolunun girisi ve kanalin kendisi akustik
rezonatdr gibi rol oynar ve sonugta kulak zanndaki ses basincimi etkiler. Ses dalgalarmin
atmosferde vayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmas: karsilastiriidiginda yetiskin bir insanda
sesin siddetinin arttii ve bu artisin 1000-8000 Hz frekanslan arasinda oldugu saptanmistir.
Normal yetigkinlerde bu siddet artim 3500-4000 Hz frekansindaki en yiiksek degerine
erismektedir. 3500 Hz frekansindaki ses dalgasi dis kulak yolunda yaklasik 15-20 dB
kuvvetlenmektedir. 7' Dig kulak yolunun isitmedeki bir gérevi de havay: viicut 1sisina

getirmektir. 7
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2.2.2. Orta Kulak Fizyolojisi

Orta kulak ses enerjisini dis kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki siviya iletim
roliinii iistlenir. '®! Ses dalgalan ortam degistirirken hava ve perilenf arasindaki direng
farkindan dolayi yaklasik 30 dB kayba ugrar. Orta kulagin gérevi ortam degisiminden meydana
gelen bu kaybi karsilamak, yani sesin siddetini 30 dB artirmakur. % Orta kulak burada
transduser gibi rol oynayarak impedans adaptasyonu saglar ve koklear srvilara gecen akustik

- 16.
enerjiyi arttrir. 1%

Orta kulak sesin siddetini tic mekanizma ile arttirir: ’

1- Kulak zanmn kaldirag yiikseltici etkisi,

2- Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi,

3- Kulak zar1 ve stapes taban ylizeyleri arasindaki biiytiklik farki.

Kulak zar ses alicisi ve transformatordiir. Kulak zarinin titresim bakimindan kemik
annulus ve manibrium mallei olmak iizere iki sabit noktas1 vardir. Kulak zart kemige sikica
yapisti@1 icin anulusda titregsmez, ancak ince olan orta kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi
kismen hareketli manubriuma biiyiiyerek gecer. Sonucta dis kulak yolundan kulak zarina gelen
ses enerjisi kemikcik sistemine amplifiye edilerek ulastirilir. ” Kemik zincirinin manivelas:
malleus basi ile lentikiiler ¢ikinti arasindadir. Bu sistemin yiikseltici etkisi umbo ve procesus
brevis arasindaki dogru ile incusun uzun kolunun birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sekilde kemikeik sisteminin ylikseltici etkisi 1.3/1 olarak hesaplanmistir. Bu yaklasik 2.5
dB’lik artis saglar. '7° Orta kulagin arttinci etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya
aittir. Bu mekanizma kulak zan ile stapes tabam arasindaki yiizey alan farkindan
kaynaklanmaktadir. Kulak zarinin titresime katilan bélimii 55 mm?. oval pencere membramhm
alam 3.2-3.5 mm? 'dir. Bunun ikisinin arasindaki oran 17/1°dir. Bu iki etki yaklasik 22.1 dB'lik
bir artisa neden olur. '

Orta kulak kaslarinin ses iletiminf etkiledigi asikardir, ancak hala bu etkinin derecesi ve
ayrintilan tam olarak bilinmemektedir. ° M. stapedius ve m. tensor tympani'nin
kontraksiyonlart siddetli sesleri sondiirme etkisi ile i¢ kulak yapilarim koruyucu etkiye sahiptir.
20

Orta kulak, genel olarak bakildiginda, sesleri i¢ kulaga ileten pasif bir mekanik
sistemdir. Orta kulak mekanik bakimdan lineer ozelliklere sahiptir. Yani sesin siddeti

yitkselince i¢c kulaga iletilen enerji miktarn da yiikselir. Orta kulagm bu gorevine ileti
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fonksiyonu adi verilir. Diisiik frekanslar icin lineer ozellikler defismese bile yiiksek
frekanslarda kulak zam titresimleri diizensiz bir hal alir ve siddet yiikselmesi ile paralel

olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir. 2°

2.2.3. i¢ Kulak Fizyolojisi

Kemik zinciri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yoluyla girer.
Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikeik sistemi ile oval pencereye ulasan ses enerjisi hem
izl hem de yukanda bahsedilen li¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi, hava yoluyla
yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan iki ayn ses dalgas:
arasinda iletim hizinin farkli olmasi yiiziinden faz farki ortaya ¢ikar. Bu faz farki sonucu, ses
dalgalarinin perilenfe gecmesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir. 17 By titresimler bazal turdan baglayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy, bu
harekete gezinen dalga adim vermistir. ’

Bazal turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran genisligi arttikca
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeniyle ses dalgasi bazal turdan apikal tura kadar gezinen
dalga ile goturilmiis olur. Bekesy'nin ortaya koydugu diger bir nokta da, baziler membran
amplitiidlerinin her yerde aym olmadigidir. Baziler membran salimm genligi sesin frekansina
gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekasl seslerde baziler membran salimmlari bazal
turda en yiiksek seviyededir. Buna karsihik diigiik frekanslarda baziler membran salinimi apikal
turda en yitksek seviyeye erisir. "'’ Bu yiizden yiiksek frekansli seslerde gezinen dalga bazal
turda kalir, fakat diisiik frekansh seslerde bazal turdan baslayarak apikal tura kadar devam
eder. "° Orta kulaktaki lineer 6zelliklerin aksine baziler membrandaki titresim sahinimlari non-
lineerdir. Yani siddetin artmasi ile salmm aym oranda artmaz ve bu &zellik yiiksek
frekanslarda daha belirgindir. '®

Corti orgamimin i¢ ve dig tiiyld hiicreleri mekanik (akustik) enerjinin elektriksel enerjiye
doniisiimiinde major bir rol oynar. Déniisiim olayinin meydana gelisinde tiiyli hiicrelerin ve
sterosilya kompleksinin roli oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Sterosilyalarin
tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallari vardir. Bu kanallar sterosilyalarin hareketleri ile
agilir veya kapanirlar. Baziler membran hareketleri ile sterosilyalar hareket eder ve iyon
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Endolenfde +80 mV’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsihik tiiylii
hiicrelerin i¢inde ise negatif elektrik yiik bulunur. Bu yiik i¢ tiyli hiicrelerde —45 mV, distiiyli
hiicrelerde ise —70 mV’tur. Bu fark nedeni ile hiicre icine dogru K* iyonlan akimi ortdya cikar
ve bir takim kimyasal transmitterlerin salgilanmas: igin elektriksel potansiyel ortaya §;1kar1r.
Sonucta, baziler membran hareketleri elektriki akima doéniigmiis olur ve kendileri ile iligkili
olan afferent sinir liflerine bu elektriki potansiyel transmitter aracihig: ile aktarihir. Sinir lifleri
ile hiicreler arasindaki nérotransmitterin glutamat oldugu diisiiniilmektedir. ' Sinir lifleri ilgili
olduklan tiiylii hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar. Karakteristik frekans1 ve non-lineer
dzellikler, aynen sinir liflerinde de goriiliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
Corti organinda kodlanmus olur. ' Bu enerji de sinir impulslar1 dogurarak sesin VIIIL. sinir
lifleriyle merkeze iletilmesine sebep olur. Uyaranlar tasiyan lifler ses frekanslarina gore
bevinde degisik verlerde sonlamir. Yiksek tonlarla uyarilan lifler isitme merkezinin
derinliklerinde, diisiik tonlarla uyarlanlar ise yiizeyde sonlanir. ' Isitme merkezi temporal

lobdaki Sylvian variginda yerlesmistir. ?
2.3. Otoakustik Emisyonlar (OAEs)

Otoakustik emisyonlar (OAEs) normal kokleanin iirettigi seslerdir, kendiliginden ya da
akustik uyariya yamit olarak olugabilir; bu durum pekcok kisi igin sasirtici olur. Bununla
beraber bildigimiz kadariyla g6z 151k yaymaz; dyle ise kulak neden ses tiretiyor? 1978 yilinda
David Kemp ilk kez OAEs &l¢timii yapmustir. OAEs aktif biyolojik mekanizmalarmn etkinligini
vansith@ ve bdylece normal isitsel ince duyarliligi, hassas frekans seciciligi ve genis dinamik
alan sagladigi digiiniilmektedir. Elde edilen kanitlar. bu mekanizmanin (en azindan
memelilerde) dis tilyli hiicreler ile oldugunu gostermektedir. 4321 Dy tiiyli hiicreler yok
oldugunda ya da yikima ugradiginda; isitsel duyarliik 40-60 dB azalmakta, frekans segicilik
edrisinin ¢entigi yiikselmekte ya da kaybolmakta, isitsel uyarana yanitta, uyari seviyesi artis
ile yanitta olagan dis1 artis olmaktadir. 2 v

1978°de Kemp’in buldugu gibi, neredeyse tlimiiyle koklea kokenli olan sesler dig kulak
volundan kaydedilebilir. Bazen bu emisyonlar kendisine neden olan uyaridan daha fazla enerji
icerirler. Bu bulgular koklear yiikselteg teorisine yol agar. >’

Koklear yiikseltecin yapisi kesin olarak bilinmemektedir. Her durumda, genel olarak

birlegilen sudur ki; bazi aktif mekanizma yiiriiyen dalgamn kendi karakteristik frekans yerinde
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ya da yakininda cok abartili pik’e ulasmasim saglar. Memelilerin kulaklarmin duyarhiginin
hassasiyetini aciklayan sey pik’in kesinligidir. Kaynak olarak, yiikselte¢ bazal membranda
sekonder salinim yaratir. Bu, membran boyunca daha diigiik amplitiidlii bir diger dalganin
iiretilmesine ve orta kulaga yayilmasina vol acar. D1s kulakta OAEs olarak ortaya ¢ikan dalga
budur. 2%’

Kemp 6nceki ¢alismalanin sonucunda OAEs’lerin normal eriskin kulaklanindan kay1t
edilebildigini, fakat isitme bozuklugu olanlarda kayit edilemedigini buldu. ' Her yastaki
yetigkinler lizerinde yapilan caligmalar, isitme esigi 30 dB’in tstiinde olanlarda Sl¢lilemezken,
normal kulaklarin hemen daima emisyonlar tirettigini dogrulamaktadur. 222829

OAE:s kolay 6l¢iilebilir. Tiim gereken duyarh bir mikrofon iceren ve bir prob saglayan
hoporlerden ibarettir. OAEs iceren zayif akustik yamutlar bir bilgisayar tarafindan toplamr ve
gorimntiilenir. Teknisyenler donamimi birkac giinde 6grenebilir. 3031

OAEs’m koklear kaynakli oldugunu diisiindiiren pek¢ok neden vardir. Bunlar:

1- OAEs prendraldir ve sinaptik baglantilardan bagimsizdir; eger VIIL. sinir kimyasal olarak
bloke edilir ya da kesilirse isitsel uyarana yanit olarak OAEs alinirken néral yanit hentiz
kaybolur.

2- OAESs noral yanitlardan farkh olarak uyan hizindan etkilenmez.

3- Uyanlmis OAEs frekans dagihmina egilimlidir ve uyan seviyesi artis1 ile amplitiid
dogrusal olmayan bir iligki gdsterir.

4- OAEs, kokleayr etkiledigi bilinen zararli ajanlar, ototoksik 1laclar, yogun giriilti ve
hipoksiye hassasdirlar, 26323

Son olarak isitme kaybinin 40-50 dB’den fazla oldugu frekanslarda yoktur; ama isitme
seviyesi normal frekanslarda saptanabilir. 2 Koklear islevle ilgili pekgok yamtlanmamus soru
olmakla birlikte, non-invaziv &zelligi ile OAESs giderek artan oranda ilgi toplamaktadir. Ticari
cihazlarin saglanmasi bu ydntemi odyolojide bir tani aract haline getirmigtir. Her gecen giin
yeni bir alanda kullammu ile ilgili bilgiler sunulmaktadir. Kanmmuizca heniiz klinik
uygulamalarinin tiimii ortaya konmus degildir. OAEs heniiz teme] bir degerlendirme degildir,
ama ilerlemesini stirdiirmektedir.

Orta kulak ve kokleanin fizik mekanizmasi, ses enerjisini tiiyli hiicrelere dogru
toplamak ve yogunlastirma hizmetini verir. Fakat tipk: eski tip boynuza benzeyen bir isitme
cihazini ters gevirip trompet tarzinda {ifledigimiz gibi, kulak da tersine ¢alisabilir. Koklea
icinde tiretilen vibrasyonlar orta kulak tarafindan biiyttiliir ve havaya ses olarak iletilir.

OAEs, dis tiiylii hiicrelerin kokleadaki vibrasyona aktif katilmasinin bir tiriinii olarak

gdriinmektedir. Koklear mikrofonik [Corti orgamindaki dis tliylil hiicrelerden kaynaklanan
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alternatif akim (A.C)] gibi OAEs prendral sinyal olarak kabul edilmektedir; bu sinyal gelen
stimulus dalgas: ile evreden evreye iliskili, ancak elektrot yerine mikrofonla kaydedilen bir
veridir. Fakat OAEs koklear mikrofonikten daha ¢ok frekans alamna spesifiktir ve normal
esik isitme siireciyle ¢cok yakindan iligkilidir. 212230

Koklear mikrofonik (C.M) yogunlugu isitme esigi buiylidilkkge dereceli olarak geriler,
buna karsilik EOAEs hizla geriler, isitme esigi 10-15 dB astifinda saptanamaz olur., Gliriiltii
va da distal tiibiil diiiretikleri ve hatta aspirin gecici esik degisikligi olustugunda EOAESs
yogunlugu da geriler. 2426 Esikler eski yerine dondiigiinde EOAEs de eski yerine ddner.
Pekcok sensondral patalojinin erken evresinde, isitme kaybimin kokleanin ses enerjisine
gerilemis mekanik yaniti ile baglantil olduguna dair giiglii kanitlar vardir. Bu EOAs ile ortaya
cikarilabilecek odyoloji icin 6nemli bir kavramdir. Isitme sinirini etkili bigimde ydnlendiren
ic tliylii hiicrelerin duyarlihigim kaybetmesinden ayirt etmek icin bu tiir kayiplan “koklear
mekanik kayiplar” olarak isimlendirmeliyiz. **?**3* Kemp’in bulusundan sonra cesitli OAEs
tipleri gelistirildi.

Emisyonlann smiflandirilmasi, ortaya cikarilmalar: icin kullanilan stimulus cinsine

gbre yapilmustir. Spontan ve uyaniimis olmak tizere iki temel OAE tipi vardir: ¢

2.3.1. Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAEs) disandan bir uyan olmaksizin ortaya
cikarlar. SOAEs’ler insan kulaginda, disaridan bir uyan olmaksizin %40-60 oraninda elde
edilebilmektedir. {lk kez 1948’de Gold tarafindan ortaya atilmus, ilk kapsaml 6l¢iim Kemp
‘tarafindan 1978°de yayinlanmistir. ? SOAEs’ler nisbeten basit 6l¢iimlerdir. Dis kulaga hassas
bir mikrofon tasiyan prob yerlestirilir; elde edilen sesleri yiikseltecek bir ylikselte¢ ve cevre-
viicut giiriiltilerini siizecek bir filtre sistemi tamamlar. 2’

SOAE:s insanda 1-3 kHz alaninda yogunlastigina iliskin yaygin bir fikir birligi vardir,
ancak 0.5-9 kHz arasinda gézlenmistir. Amplitiidleri 25 dB ses basing diizeyi (SPL) ile 20 dB
SPL arasinda ver almakta, cogunlugu —10 dB SPL ile 10 dB SPL arasinda kalmaktadir. Bu
durumun orta kulagin filtreleme sevivesinden mi yoksa SOAEs iireten mekanizmanin i¢
kisitlamalarindan m1 kaynaklandig agik degildir. 2!

SOAEs yeni doganlar da dahil olmak tizere %50 oraninda ortaya c¢ikmaktadir.

Genellikle 30 dB’i asan sensondral isitme kayiph frekanslarda gériilmemektedir. Erigkinde
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2000 Hz frekans bolgesinde ortaya ¢ikar. Yeni doganda ise 2500-5000 Hz arasinda gozlenme
olasii1 yiiksektir. Kemp’in ilk bildirisinden sonra pekcok klinisyen SOAEs’in tinnitusun
objektif dayanaf olabilecegini ummustur. Ne yazik ki, ¢esitli caligmalarda tinnitusla iliskili

SOAEs kayitlan yaklagik %4 gibi saptanmigtir. >

2.3.2. Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar (Evoked Otoacoustic Emissions: EOAESs) disaridan
bir uyan sirasinda ya da sonrasinda ortaya cikarlar. EOAEs’in birkac altgrubu vardir: *2'-#
Gegici uyarilmig otoakustik emisyonlar (Transient Evoked Otoacoustic Emissions: TEOAES),
akustik carpilma iirtinii emisyonlar (Acoustic Distortion Products: ADPs), uyari frekans:
emisyonlar (Stimulus Frekans Emissions: SFEs).

Gegici Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar: TEOAEs ile sinonim olarak kullanilan
cesitli isimlere rastlanmaktadir (Click evoked OAEs, Evoked OAEs, Kemp echoes, Cochlear
echoes, Delayed evoked OAEs). Kisa bir klik ya da ton burst uyariy: izleyerek ortaya ¢ikan
frekans dagilimma egilimli yanitlan vardir. TEOAEs, isitsel uyaranli potansiyellerin
olgiimiinde kullamlan benzer, zamana bagimh senkronize ortalama teknikleri kullanilarak
elde edilir. Propta SOAEs’deki gibi biraz hassas mikrofonun yam sira uyart vermek icin
kiigiik bir ses kaynag: bulunmaktadir. *7

Sinyal/giiriiltii oranini elde etmek icin, c¢esitli uyarilara alinan yanitlarin ortalamasi
hesaplanir. Yamtin ilk 2.5 msn’si uyaridan ayirmak icin diglamir. Frekans dagilim egilimi en
onemli dzelliklerinden biridir; yiiksek frekanslar erken diisiik frekanslar geg belirir. Bu durum
baziler membrandaki frekans kodlanyla iligkilidir; yiiksek frekanslar bazalde, disiik
frekanslar apikalde kodludur. Emisyon komponentlerinin latent siireleri verilen frekansa gore
ileri gidis siirelerinin vaklasik 2 katidir. Bu da emisyonun, ilgili frekansin koklear yerlesim
yerinden kaynaklandig hipotezini dogrulamaktadir. Boylece, dlciilen yamt, periferik isitsel
sistem kadar uyaran ve kayip degiskenlerine de baghdir. 263740,

TEOAES, temel olarak normal orta kulak ve kokleaya sahip, normal isiten kisilerde
lciilebilir. Genel olarak, TEOAES’in frekans iceregini uyaranin spektrumu belirliyorsa da;

SOAEs’in TEOAE:s ile senkronize olmastyla gii¢lii kompanentler gériilebilir. TEOAEs in

frekansa Ozgii oldugu tartismalidir. Bununla birlikte, uyaramin frekans band genisligi,
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emisyonun frekans band genisligini belirleyebilmektedir. Bir diger 6nemli 6zelligi ise uyan
seviyesindeki artisa bagli olarak, amplitiidlerin non-lineer artmasidur. > 8.39 _
Klinik ¢aligmalarin ¢ogu klik uyanii emisyonlara odaklanmistir. Bunun temel nedeni,
koklea genisliginde genis band saglamasidir. Klinikte bunun 6nemi kisa siirede en ¢ok bilgi
demektir. Isitme kaybinda, isitme esigi yiikseldikce OAEs insidans: diismektedir. Isitme kaybi
40-50 dB’e ilerlerse, genellikle gecici uyari ile emisyon uyarilamaz. Kemp {ist sinir1 30 dB
olarak bildirmistir. ?' Uyan arttirilirsa bu limit 50 dB’e yiikselebilir. Koklea tarafindan
tiretilen emisyon yamtlari kulak kanalindaki hassas mikrofonla ¢lciiliir ve arka plandaki
giiriiltiiden aynlarak averajlanir. Sinyallerin incelenmesinden sonra non-lineer yanitlar dikkate
alinir ve akustik prob dis kulak yolunun lineer cevabi iptal edilir. Non-lineer uyar dortlii bir
gruptan olusur. Bu grup icersindeki ilk {i¢ stimulus aym fazda sunulurken, dordiinciisii ters
fazda ve ilk iicliniin amplitiidlerinin 3 kati1 olarak sunulur. Dolayisiyla her bir hafiza
bankasinda 260 x 4 =1040 gecici yanit toplanir. Averajlanan yanitlar 2 ayr1 hafiza bankasinda
depolanir (1040 x 2 =2080) ve iki ayn dalga formu ortaya cikar. Iki ayn dalga formu

S

arasindaki capraz korelasyon ‘’reproduktibilite™ ylizdesini verir. Bu dalga formlarinin elde
edilebilmesi icin depolanan toplam stimulus sayis1 2080°dir. Klinik pratikte
reproduktibilitenin %50 veya %60°1n {izerinde olmasi yanmit var anlamina gelir. TEOAESs’lerin
vorumlanmasindan reproduktibilite degeri, emisyon amplitiidleri ve sinyal/noise oranlari
incelenebilir. Yamt diizeyi TEOAEs amplitiidiiniin dB cinsinden ifadesidir. Diizeltilmis yanit
dizeyi 2.4 dB ve flizeri ise yanit var anlamina gelir. 453839 Dar band emisyonlar

incelendiginde normal kulaklarda “yanit var” yilizdeleri su sekilde bulunmustur.

1 kHz........ %96
2 kHz........ %94
3kHz....... %89
4 kHz........ %76
5kHz...... %50

Bir TEOAESs degerlendirme kriteri olarak:

- Pik siddeti 82-88 dB SPL, 2 msn veya daha fazla siiren, temiz ve net uyar saglanmis
olmali.

- Giiriilti dislama diizeyi 50 dB SPL’nin altinda olmal1.

- Bu seviyenin altinda 260 yanit saptanmis olmali.

Elde edilen kayitlar 5 ayr degisken parametre ya da ol¢lit tabaninda

degerlendirilebilir. Bu degiskenlerin tiimii JLO88 biriminden saptanabilmektedir. *'
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TEOAE amplitiidleri, normal isiten kisilerde bile yas ile gerilemektedir. Klinik
uygulamaya en uygun uyari degiskeni heniiz netlesmemistir. Istenilen bir koklear rezervin var
olup olmadigimi saptamakta ise tek ve yiiksek bir uyan ile calismak yeterlidir. Oysa igitmé
esigini belirlemek istiyorsak farkli seviyelerde uyarilarla ¢calismamiz gerekecektir. Bugiinkii
veriler, TEOAEs’in normal ve riskli yenidoganlarda igitme kaybinin saptanmasinda hizli ve
duyarh bir yontem oldugu yolundadir. ABR gibi 6zel bir hazirlik gerektirmemekte 10-20
dakikada her iki kulakta test edilebilmekte, 6zel bir kooperasyon gerektirmemektedir. Ancak
norolojik risk gruplarinda EOAEs’in prendral oldugu unutulmamalidir. Akustik nérinoma,
multiple skleroz gibi hastaliklarda retrokoklear-koklear ayrimina yardimer olur. Orta kulak
patolojilerinde ise orta kulaktan yeterli bir bicimde iletilemeyecegi icin Olgiilemeyebilir.
Genellikle hava yolu-kemik yolu aralig1 50-35 dB’e ulagsmigsa EOAEs Gi¢lilemez. 4243

EOAEs’in elde edilmesinde dikkate alinmasi gereken iki zellik vardir: Kokleadaki
jenorator ortamin 6zelligi; uyaranin kokleaya ulasmasimi ve kokleada olusan yanitin dis kulak
yolundaki mikrofona ulasmasini saglayan kemik zincir ve kulak zari.

EOAEs a¢ik ventilasyon tipli kulaklardan, orta kulak saglikli ve hava yolu-kemik
yolu aralifi az ise Olciilebilir. Dis kulak yolundaki buson vb. olusumlar EOAEs’i
engelleyebilir, dis kulak yolu kollaps: emisyon olctimlerini etkileyebilir. 4547

Acoustic Distortion Products: Akustik carpilma {irlini emisyonlar (ADPs), es
zamanli 1ki plir tonun (primerler-primeries) etkilesiminin ortaya ciktifi emisyonlardir.
Disanidan verilen iki frekans tonu ile iceride liclincii bir frekans olusturulur. Emisyon uyarici
iki ton f1 ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. Insanda en belirgin emisyon yamitlar1 f2/f1
oram 1.2°ye esit oldugunda elde edilir. En genis yanit komponenti ise 2f1-f2’ye esit bir
frekansda elde edilir. 2! Bu f1 ve f2°nin yayilan dalgalannin maksimum olarak ist iiste bindigi
koklear bolgeye isaret eden bir frekans alanina denk gelir. Bu 6zel frekans bdlgesi iki primer
frekansin geometrik ortalamasidir. ADPs teknolojik olarak ol¢imii en kolay emisyonlardir;
nispeten parazitsizdir ve olclim sonrast iglem gerektirmez. Diger emisyon odlglimlerinde
oldugu gibi bir mikrofon igeren bir prop gerekmektedir. Ancak iki farkli frekansda uyariy:
vermek icin iki kanal gerekmektedir. Uyarlar kulak yolunda karigmaktadir. Giiriiltd esigini
azaltmak primerlerin seviyelerini ve distortion liriinliniin analizini yapmak i¢in kulak yolu ses
‘basinct ortalamalari aliir. ADPs’in giiriiltiiden ayirt edilmesini saglayan en diisiik primerler
seviyesi, esik seviyesini verir. ADPs 50-60 dB’e ulasan sensondral isitme kayiplarinda
genellikle yoktur. Olgtimde primerler iki sekilde manuple edilir; seviye sabit tutulurken
frekans degisir, frekans sabit tutulurken seviye degisir. Birincinin sonucuna “distortion tiriinii

odyogram™ ad1 verilir. Ikinci input/output (I/O) islevini verir. Distortion iiriinii odyogram,
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piirton odyogram gibi isitme egiklerini gbstermez. ADPs esiklerini I/O islevi verir. Klinik
uygulamalarda en uygun uyan degiskeni heniiz kesinlesmemistir. Uyari degiskenlerindeki
cesitlilik nedeniyle de ADPs’in tamsal anlamlihif berraklik kazanmamustir. ADP
“odyogramlari” genis bir frekans alaninda, ancak genellikle sadece 1-2 seviyede bilgi saglar.
21,39,48.49

Uyan Frekansi Emisyonlar: Uyan frekans: emisyonlar (SFEs) en spesifik ve olasi
klinik uygulamas: en az emisyonlardir. Kokleanmn piirton uyariya, uyariyla ayn frekansda
kendiliginden olusan yamtlardir. Kulak yoluna ses verildiginde, verilen ses ve koklear
yiikseltecin verdigi ¢iktinin toplami olctiliir. Simdiye kadar anlatilan OAEs’in gegici ya da
spektral olmalarindan kaynaklanan eksikliklerini kapatacak daha fist diizeyde donamm ve
uygulamalar gerekmekte oldugundan klinik kullanim icin pratik degildir. OAEs’in diger
tipleri gibi SFEs de 40-50 dB’e ulasan koklear isitme kayiplarinda bulunmamaktadir. 3839

OAEs non-invaziv oluslari, koklear duruma duyarliliklari ile klinik odyolojide
potansiyel deger tagimaktadirlar. 263839 Olas: klinik kullammlari:
1- Yenidogan ve bebeklerde periferik isitme sistemi bozukluklarini izlemek,
2- Sensonéral isitme kayiplarinda koklear ve retrokoklear komponentlerini ayirma,
3- Ototoksik ilaglar ve siddetli giiriilti gibi kokleaya zararh etkilerin izlenmesi,
4- Fluktuan isitme kayiplarnin belirlenmesidir.

OAEs’den en fazla klinik yararlilig: elde etmek icin OAEs ireticisinin duyarliligi ve

saglamlilif1 hakkinda yeterli bilgi saglayacak en uygun yonteme karar vermek gerekir.

2.4. Isitsel Beyinsapi Cevaplari

Isitsel beyinsap: yanitlari (ABR), isitme sinirinin baslangicindan ponsun en st
bsliimiine kadar olan anatomik bolgede isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize
aktivitesini kaydedebilen elektrofizyolojik bir test yontemidir. 0 Jsitsel uyarilma
potansiyellerinin kayit teknigi; temelde isitme sistemi ve beynin bir ses uyaranina verdigi
yanmitin elde edilmesi oldugundan; yapilan kayitlarda ses uyarisi ve bu uyarinn &zellikleri
onemli bir rol oynar. Isitsel uyarilma potansiyellerinin elde edilmesinde kullanilan uyarilar
frekans bandiarma gore {¢ smifa aynlirlar: >
1- Biitiin frekans bandlarini igeren klik uyarilar,

2- Dar bir frekans bandim iceren ton burst uyarilar,
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3- Ozel sartlar igin olusturulmus uyanlar.

ABR kayitlaninda en ¢ok tercih edilen klik uyan tipidir ve amplitidi dB olarak.
olctiliir. Dikdortgen dalga bicimindeki elektrik pulsu tiim frekanslarin toplamindan 61u§ur.
Buna gore kokleay: tiim frekanslarda uyarmasi beklenir. Ancak baz: faktérlerin etkisiyle klik
uyan kokleamin daha ¢ok 2-4 kHz ile ilgili bolgesini etkilemektedir. Bu dezavantajina ramen
en cok tercih edilen uyan gesididir. >**

Klik uyarinin; aralikli, yogun ve degisen tiirleri vardir. Normal isiten kulaklarda bu t¢
tip klik uyan ile birbirine cok benzeyen yamtlar elde edilir. Ancak egimi yiiksek olan isitme
kayiplarinda elde edilén yanutlar farkhdir. Klik uyarilarla kokleanin biitiin frekans alanlarimin
ayni anda uyanldig kabul edilir. Bu ylizden frekansa 6zgii ABR kayitlan yapabilmek icin
kisa siireli tonal uyarilar kullamlir ki bu tip ses uyarnlarina tone-burst veya tone-bip denir.
Isitsel cevap olusturacak ideal bir tone-burst uyari, yalmzca bir frekansdan olugsmali ve her
amplitidde enerjisini korumalidir. Ancak bu savede kokleanin sadece istenen bélgesi
uyanimig olur. Bu amacla tone-burst uyanlar degisik zarflar kullamlarak frekansa daha
spesifik hale getirilebilirler. En uygun zarflar; uyarinin frekansim sabit tutan ve istenmeyen
frekanslann mimkiin oldugu kadar ortadan kaldiran zarflardir. Uyanlmis isitme
potansiyellerinin kayd: sirasinda elektrotlarin konumlan; kavdedilen cevabin varhgimi ve
‘kalitesini dogrudan etkiler. Kullamlan elektrot yerlestirme noktalarinin ¢ogunda uluslararas;
10-20 elektrot standardi uygulanmaktadir. Elektrotlar isitme potansiyellerinin iretildigi
alanlara en yakin noktalara konur. Aktif elektrot icin verteks sik olarak secilen bir elektrot
yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlar ise auricula lobiili veya mastoid proces’e
koyularak horizontal yerlesim tamamlanir. >'°>*>

Isitme uyanisina; cogu santral sinir sisteminden, bazisi kokleadan ve bir kismu da
kaslardan refleks olarak cok gesitli cevaplar olusur. ABR’nin tartisilmasinda terminoloji
onemlidir. Bu nedenle 1975 yilinda Londra sempozyumunda Uluslararasi Elektriksel Cevap
Odyometrisi Calisma Grubu’nda kabul géren tanimlamalardan kisaca séz edilecektir.

- Potansiyeller uyanlmis oldugundan “uyarilmis potansiyel” ve “elektriksel cevap™ tan
bahsedilir.

- Uyanlmi§ potansiyeller arasinda ikinci ayirim fizyolojiktir ve potansivelin kesikli
(alternatif akim “AC”) veya sﬁrékli (dogru akim “DC’’) olmasina dayanir.

Ses uyaranindan sonra meydana gelen elektriksel aktiviteler koklea icinde meydana
gelen ve isitme siniri, beyinsap: ve kortikal merkezlerde mevdana gelen elektriksel aktiviteler

olmak iizere iki gruba ayrilarak incelenir. '



Koklear mikrofonik (CM): Korti organindaki dis tiiylii hiicrelerden kaynaklanan AC
cevabidir.

Summasyon potansiyeli (SP): Hem ic hem dis iy}t hiicrelerde olusan DC cevabdir.

Cevabr takip eden frekans (FFR): Beyinsapindaki g¢esitli cekirdeklerden
kaynaklanan AC cevaptir.

Devam eden kortikal potansivel (SCP): Isitme korteksinden kaynaklanan DC
cevaptir.

Rastlantisal Negatif Varvant (CNV): Bazi durumlarda olusan ¢ok ge¢ bir DC
kaymasidir.

Isitsel uyarilma potansiyellerine alinan cevaplar; latensleri esas alinarak erken, hizli,
_ orta ve gec olarak altgruplara ayrilir. 215233 B

-Erken: Uyandan sonra ilk 5 msn icinde goriilir. Buradaki aksiyon potansiyeli, VIIL.
sinir yoluyla iletilen koklear aktiviteyi gdsterir.

-Hizli: Uyandan sonra 2-12 msn arasinda griiliir. Isitsel beyinéapl cevabi potansiyeli
en sik bu zaman aralifinda kay1t edilir. Jewett siniflamasina gore dalgalar Roma rakamlanyla
isimlendirilir. Bunlar i¢inde en belirgin olani Dalga V, esikiistii siddette ve yaklasik 6 msn’de
goriiliir. Cevaplar VIIIL sinir ve beyinsap: aktivitesini yansitir. Pratikte BERA ya da ABR ad:
ile anilan uygulamanin konusu bu dalgalardir.

-Orta: Uyanidan sonra 12-50 msn arasinda goriiltir. Bu cevaplarin korteksden
kaynaklanan sonomotor ve norojenik tepkiler oldugu distiniilmektedir. Bunlann i¢inde en
dikkate deger olani. P35 olup, 30-35 msn’de goriiliir.

-Geg: Uyarimdan sonra 250-600 msn arasinda goriliir. Bu kortikal cevaplar isitme ve
dinlemenin néropsikolojik verileri ile ilgilidir. Bunlarin iginde klinikte kullanilan dalga
P300°diir. Ciinkii esikiistii uvanim sonrasinda en belirgin tepe 300 msn’de ortaya ¢ikar. Geg
latens cevaplan psikiyatri alaninda kullamlabilir.

Elektrofizyolojik testlerin uygulanmas: icin gerekli temel ara¢ ve geregler sunlardir: 52
1- Isitsel uyarilan (ses sinyallerini) verecek bolim: Bu boliim istenen siddet ve frekansda ses
liretebilir. Bu uyaran kulaklikla hastanin kulaklarina iletilir.

2- Tiiylii deriye veya transtimpanik olarak kokleaya takilan elektrotlarla elde edilen fizyolojik
eletriksel gerilimlerin voltajin: yiikseltecek aygit.

3- Tepkileri aritict bilgisayar: Yikseltecten gelen buyviiltilmiis potansiyellerin bilesenlerini
aritir.

4- Yanitlan gostermek icin bir monitdr ve yazdinc aygit.



Uygun elektrotlarla alinan elektriksel yamitin belirli bir bliyiikligtin tizerinde olanlar,
ayirt edilmelerini saglayan ve yiikselten yiikseltecten gectikten sonra, digital doniigtiirlicliye
ve sonra da artefakt temizleyicisine giderler. Buradan c¢ikan stimulasa kar$1hk (;1u$an
potansivel formu “averagar” aracilifiyla toplanip st liste cakigtirilir ve istenilen dalga formu
elde edilir. Sonra da bu dalga formu monitérde gériiliir ve istenildigi zaman kayit edilebilir.
51,52,56

BERA, akustik sinir ile birlikte beyinsapindaki niikleuslarin biyoelektriksel aktivite
gosteren dalga serilerinden olusur. Bu seri insanda 7 pozitif tepeden ibarettir; bu tepelerin
orijinleri 1970°den bu yana degisik sekillerde isimlendirilmis, son yillarda yapilan ¢aligmalara
gore her ABR dalgasinin birden fazla beyinsap: isitme niikleusundan ve isitme yollarim
meydana getiren sinir liflerinden olustugu sonucuna varilmustir. 314 Son goriise gore; 1. dalga
isitme siniri distalinden, II. dalga igitme siniri proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan,
IV. dalga superior olivar kompleksden, V. dalga lateral lemniscusdan, VI. ve VIIL dalgalar
inferior colliculus’dan orijin almaktadir.

Esikaltindaki uyvari diizeylerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin
hemen lizerinde V. dalga latensi ortaya ¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III.
dalga belirginlesirken; 1., II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir.
Bunlardan II. ve IV. dalgalar degi‘skendir ve herkesde elde edilmeyebilir. Ayni sekilde VI ve
VII. dalgalar da bu degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda I., II1. ve
V. dalgalar tam aract olarak kullamlirlar. BERA dalgalarinin olusumunda niikleuslardaki
hiicrelerle sinir liflerinin ne dlgiide rol oynadigi, yani bu dalgalarin aksiyon potansiyelleri ile
postsinaptik potansiyellerin hangisinden kaynaklandig: konusu halen tartismalidir. 32

BERA’y: hem nérootolojik, hem de odyolojik degerlendirmelerde uygulama olanad
vardir. Alinan cevaplar; mevcut patolojinin tiirli ve igitme kaybinin derecesine gore (normal
bir kisininkinden) farkli olurlar. Bu cevaplara ait uygulamalar iki anagrupta ele aliir.
Birincisi; nérodiagnostik degerlendirmenin bir blimii olarak lezyon yeri tespitinde ve ikinci
olarak isitme esigi tayininde kullanilirlar. ABR ne lezyon yerini tespit etmeye yarayan
standart yOntemlerin ne de davranig odyometrisinin yerini alabilir. Daha ¢ok norootolojik
hastalig1 olan kisinin sikayetini degerlendirmede, tamiya yonelik olarak izlenecek bireysel
plan iginde yardimei bir rol alir. Lezyon yeri tammlamas: isitme fonksiyonunu dolayl olarak
etkileyebilecek dis travmalar veya daha yaygin patolojileri icerecek sekilde genisletilebilir.
Ozellikle Cerebello-Pontin aci, VIIL sinir veya temporal kemik lezyonlari normal isitme
fonksiyonunu degistirecek etkiler olusturabilir. 2132 Ayrica beyinsapt isitme yollarmdaki
etkileri nedeniyle demiyelinizan hastaliklar, neoplaziler veya vaskiiler lezyonlar objektif
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olarak ortaya konulabilir. Cevabin anatomik kaynag ne olursa olsun, dalga V’in en az
degisken ve klinik olarak en fazla yararh oldugu ortaya konmustur. ABR’de
degerlendirilebilen esas veri dalga V’in latensi ve bunun diger dalgalarla olan iliskisidir.. ABR
odyogrami ve dalga V’in latensini belirleyen unsurlar; uyan parametreleri, koklear fonksiyon,
VIII. sinir ve beyinsapi isitme yollarindan gecen néral iletimdir. Cevap objektiftir, uyamklik
durumu, dikkat ya da dikkatsizlikten etkilenmez. Boylece bu objektif yontemle koklear
endorgandan beyinsapinin isitme merkezlerine kadar olan bdlgeyi iceren isitme fonksiyonu
dogrudan degerlendirilebilir. Isitsel patolojinin koklea, VIIL sinir ya da santral iletim
vollarinda oldugunun belirlenebilmesi ile koklear ya da retrokoklear lezyon tanismin
konmasina c¢alisihr. Lezyon yerinin belirlenmesi hem néroloji, hem de otondroloji pratiginde
Snemlidir. *%*

ABR ikinci olarak periferik esik hassasiyetinin Sl¢iilmesinde isitme fonksiyonunun
objektif bir degerlendirme yontemidir. >

ABR test edilmesi giic durumlarda isitme fonksivonunun degerlendirilmesi ile ilgili
davrams olclimlerini destekleyecek objektif gostergeler arayisina cevap vermistir. Esigin
tanimlanmasinda en dogru isitsel potansiveller ECochG ile dl¢iiliir, ancak zahmetlidir. ABR
ise sadece yiizey elektrotlar1 gerektirmesi ve genellikle sedasyonsuz gergeklestirilebilmesi
nedeniyle daha giivenli goriinmektedir. Buna ek olarak periferik kaybin derecesi yiiksek bir
dogrulukla degerlendirilebilir. Bu konuda yapilan calismalar sonucunda pekgok arastirmaci
normal ve lezyonu olan kisilerdeki ABR ile elde edilen esiklerin, davramis odyometrisi
dlclimleri ile 5-15 dB arasinda uyum gésterdigini bildirmislerdir. Hicbir objektif otonérolojik
test standart piirton ve konusma testleri ile elde edilen bilginin yerini alamaz. ABR’nin sadece
beyinsapindaki isitme merkezlerine kadar olan periferik sistemin islevsel butiinligiini
gosterdigini unutmamaliyiz. Kortikal islevlert degerlendiremez. Buna ragmen ABR hangi
periferik isitme organimin akustik enerjiyl alip ilettigini ¢ok dogru bir sekilde verir. Hasta
tarafindan bu akustik bilginin merkezde ne sekilde algilandigi ancak standart davranig
Slciimleri ile degerlendirilebilir. >4

ABR ile esik tayini adaylar; davramis odvometrisi tekniklerinin uygulanmasinin
mimkiin olmadig: olgulardir. 3152 Bunlarin cogunlugunu yenidoganlar, kiicik ¢ocuklar,
zihinsel ziirliller, deneysel kobay caligmalan ve simiilasyonla kendini hasta gdstermeye
| ¢alisanlar olusturur. Isitme kayb1 az veya dalgalanmalar gosteren sekillerde de olsa énemli
konusma ve 6grenme giicliigiine neden olabilir. Bu amacla ABR, yenidoganlarin 6zellikle
yiiksek riskli olanlarin taranmasinda uygulanabilir. Bu calismalarda kii¢ik ¢ocuklarda ve

venidoganlarda ABR’nin do@rulugu ispatlanmstir. Bu olgularda, diger davramg tekniklerinin
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uvgulamadaki zorluklar1 nedeniyle ABR tistiinliigiinii ortaya koyar. Yogun bakim {initelerine
vatirilan yiiksek riskli yenidoganlafda uygulanabilecek en dogru test yontemidir. Isitm§ kaybi
yoniinden yiiksek risk tasiyan gruplarda ABR ile yapilan rutin tarama c¢aligmasi; haﬁf
derecede de olsa isitme kaybim ortaya ¢ikarma ve ciddi isitme kaybi olanlara dikkati cekme
amaciyla 30-40 dB ve 60-70 dB’i igeren iki asama halinde yapihr. 3132 Deneysel kobay
calismalar da subjektif bir yontem olan konifansiyonel odyometri uygulamasmm miimkiin
olmadig1 olgulardir. ABR’nin objektif olusu esik tayini acisindan deneysel modelde
arastirici icin bityilik kolaylik saglamaktadir.

Cesitli aragtinicilar ABR’de 1. dalganin davramg esiginin yaklasik 40-50 dB iizerinde
izlenebilir amplitiidde elde edildifine igaret ederler. Yine izlenebilir amplitiidde olmak {izere
V. dalga davrams esiginin 5-15 dB izerinde ve IH.‘ dalga 20-30 dB tizerinde elde
edilebilmektedir. Test edilen kiginin elektrofizyolojik esiginin saptanmasinda davranis
esiginin ¢ok yvakinlarnina kadar izlenebilir amplitiidde olmas: sebebiyle V. dalgamin esas
alinmas1 ahsilagelmigtir. Davrams esigi ile elektrofizyolojik esik arasindaki fark cesitli
arastirmalara gore degisiktir, ancak ortalama olarak 10 dB civarnindadir. Bozulmayi
retrokoklear lezyona yormamak gerekir. >

BERA'’w1 etkileyen faktorler: BERA kayd: esnasinda hasta, ses ve elektromanyetik
yalitim gerceklestirilmis los bir odada gevsemesi saglanmus, sessiz, boyun ve skalp adaleleri
gevsemis olarak sirt iistii yatar pozisyonda olmalidir. Eger ajite ise diazepam ile sedasyon ve
kas gevsemesi saglamr. Hasta bebek ise kaydin beslenme sonrasina denk diistiriilmesi yeterli
olur. Kiiciik yas cocuklarinda hafif bir sedatif verilebir. Cevap latenslar; uyku derinligi,
sedasyon, anestezi veya toksik diizeyde olmayan diger ilaglardan etkilenmez. Bazi ilag
intoksikasyonlarinda bile basarili kayit alinabilmistir. Antikonviilsanlar, steroidler,
antibiyotikler, fenotiazinler, benzodiazepinler, kisa etkili barbitiiratlar: iceren trankilizanlar
. kaydi etkilemez. Sedasyon igin sekobarbital, diazepam veya kloralhidrat segilebilir.
Néromiiskiiler patolojili hastalarda 6zellikle sedasyon gerekir. °!

Ozet olarak; cogu hastada 6zel yontemler gerekmeden iyi cevaplar elde edilebilir.
Bazen sedasyon veya anesteziye ihtiyac duyulabilir. Isitsel cevap hastanin durumundan
etkilenmez. |

ABR’nin klinikte tan1 araci olarak kullanilmasinda {ic temel uygulama alam vardir. 52
Bunlar; neonatal tarama, biiyllk bebek ve ¢ocuklarin isitsel dégerlendirilmesi, retrokoklear
patolojilerin koklear patolojilerden ayiric: tamisidir.

Spesifik BERA yontemiyle yapilan bu cahgmalardan amag periferik seviyenin ve

santral fonksiyonuﬁ durumunu ortaya koymak, isitme kaybinin sekli hakkinda 6zel frekans
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bilgisi saglamak, ayirici tam icin ise dalga formunun tam morfolojisini ortaya ¢ikarmaktir.
51.52
BERA ile intraoperatif monitorizasyon: Sensonéral yolun periferiden santrala .kadar
olan fonksivonel ¢izgisini izlemek i¢cin uyarilmig sensonoral potansiyellerin kayd: ve bunun
Onemli bir komponenti olan uyarilmig isitme potansiyellerinin kayd: yararhi olur. Bu kaydin
operasyon sirasinda alinmasi hastada cerrahi islem veya anesteziden kaynakianan
etkilenmeleri aninda tespit edebilmektedir. Isitsel potansiyellerin bu amach kullammina
“intraoperatif monitorizasyon” adi verilir. Cesitli sebeplere bagli olarak komaya giren
hastalarin nérolojik durumlarinin takibi ve degerlendirilmesi icin, objektif bir yéntem olarak
monitorizasyon ile BERA kaydi izlenir. Bu &zelligi ile BERA yogun bakim tinitelerinde
tercih edilen bir yontemdir. Ancak, bu esnada test teknigi ile ilgili kayit parametrelerinin yam
sira ABR’yi etkileyen komammn derecesi, hastava ait ozellikler, cevresel kontaminasyon,
otolojik problemler, farmosétik ajanlar gibi faktérler gézoniinde bulundurulmalidir. Nérolojik
monitorizasyon yapildig: gibi, beyin 6iiimi tespiti de ABR ile ortaya konur. S1.52,34
BERAnin ABR ve OAEs ile baslica kullanim alanlan sunlardir:
I - Tanisal amacla:
1- Isitme kaybimin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak amaciyla;
a) Giirliltiiye bagli igitme kayb1
b) Presbiakuzi
c) Ailesel isitme kaybi
d) Idyopatik isitme
2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;
a) Meniere hastalig
b) Ani idyopatik sensondral isitme kaybi
¢) Akustik ndérinoma
II - Tarama amaciyla:
1- Yenidogan taramasi
2- Oyun cocugu taramasi
3- Mesleki isitme kaybi riski olanlarda tarama
I1I - Monitorizasyon amaciyla:
1- Ototoksik ila¢ kullanimi
2- Giiriiltiiye bagh isitme kaybi
3- Progressif isitme kayiplari (ailesel, Meniere hastali1, Akustik nérinoma)

4- Intraoperatif monitorizasyon (Akustik nérinoma cerrahisi). 61-63
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2.5. Ototoksisite

I¢ kulak cesitli eksternal faktorlere bagh olarak zarar gorebilir. Bunlar giiriiltd, ilag ve
enfeksivonlardir. 66

Ototoksisite, herhangi bir terat6pik ajan ya da kimyasal maddenin, i¢ kulak
dokularinda 6zellikle VIII. kraniyal sinir ve son organlarinda hiicrese] hasar ve fonksiyonel
bozukluga neden olmas: seklinde tarif edilmistir. %% I¢ kulagin cesitli kimyasal maddelere
kars1 duyarlilig1 viizyillardan beri bilinmektedir. %% Giintimiizde de ototoksisite, isitme kaybi
ve denge bozukluguna yol acan onemli bir nedendir. Ototoksisite semptomlari, yeni gelisen
tedavi ajanlarimin uzun klinik kullanimlari sonrasinda ortaya cikmaktadir. Bu yeni klinik
kullammdaki ajanlarin da ototoksik etkilerinin olabilecegi gtzoniinde bulundurularak, bu
konuyla ilgili her tiirlii bilgive ulasmaya calisiimahdir. 10,56.64

Giinimiizde, ototoksisiteye neden oldugu bilinen ajanlar ana basliklar halinde
antibiyotikler, antineoplastik ilaclar, diliretikler, antienflamatuarlar, selat yapict ajanlar,
antimalarval ilaclar, ototopik ilaclar ve digerleri seklinde siralanabilir. *-®

Antibiyotiklere bagli ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlar: tinnitus, isitme
kayb: ve vertigodur. Cogunlukla tinnitus en sik gérilen semptomdur ve ardindan olugabilecek
pekcok toksik etkinin erken habercisidir. Tinnitus, genellikle yiiksek perdeli ve 4-6 kHz
arasinda degisen frekansdadir. Siklikla isitme kaybindan 6nce ortaya cikar ve onun yerini alir.
Tinnitusun tam olarak kaybolmasi nadirdir. Ancak, zamanla noral elemanlarin dejenere
olmas ile tinnitusun siddetinde azalma olabilmektedir. Geri doniiglimli tinnitus ve isitme
kayb: salisilatlar ve kinin ile olusur. Lup diiiretikler akut isitme kaybina yol agarlar ancak
tedavinin kesilmesivle diizelme olur. Ayrica gegici isitme kaybi, aminoglikozid grubu
antibiyotiklere bagl olarak da goriilliir. Ancak kavip genellikle kalici olur. Antibiyotik
kullanimina bagh isitme kaybi genellikle 3-4 giin sonra olusur, ancak ilk doz sonrasi da ortaya
cikabilir. Hatta kalici ototoksik isitme kaybi tedavinin bitiminden giinler, haftalar ya da aylar
sonra bile olugabilir. Isitme kayb1 ve tinnitus genellikle bilateral ve hemen hemen simetriktir,
bununla birlikte bu semptomlar unilateral oldugunda ototoksisite yoktur denemez. Ototoksik
isitme kayb1 ndrosensoriyeldir. Antibiyotikler yiksek frekanslarda dik egimli bir kayip
olustururken, ditiretikler genellikle diiz veya hafif egimli odyometrik kayba neden olur. 66.68.69

Baz1 hastalar ototoksisite icin daha yiliksek risk tasir. Odituar toksisite i¢in bdbrek, karaciger

ve bagisiklik yetersizligi durumlar; ileri yas, ototoksisite olma oykiisi, bilinen ototoksik
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ajanlann ayni zamanda kullamlmasi, giiriiltiiyve maruz kalma, dnceden sensondral isitme kaybi

olmasi ve kollajen-vaskiiler hastaliklar potansiyel olarak daha yiiksek risk durumlan sayilir.
66,68 :

2.6. Aminoglikozid Antibiyotikler

Aminoglikozid antibiyotikler streptomisin, dihidrostreptomisin, neomisin, kanamisin,
gentamisin, netilmisin, tobramisin ve amikasindir. 69

Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik olan
streptomisinin kesfinden bu yana bilinmektedir. "° Bu grupta yer alan biitiin ilaglar degisik
oranlarda da olsa ototoksik etkiye sahiptirler. Aminoglikozidlerin ortalama ototoksisite orani
%5-10 arasinda bildirilmektedir. 7° Biitiin diinyada yilda yaklastk 2 milyon kisinin
aminoglikozid ilaclar kullandig: diistiniildiiglinde 6nemli sayida insanin aminoglikozidlere
bagli ototoksisite riski ile kars: karstya oldugu ortaya cikmaktadir. * Iclerinde en az ototoksik
olam netilmisindir. Kahlmeter ve Dahlager (1982) 10.000 hasta {izerinde aminoglikozid
antibiyotiklerin kokleaya yaptiklan etkiyi arastirmislar ve gentamisinin %8.6, tobramisinin
%6.1, amikasinin %13.9 ve netilmisinin %2.4 oraninda toksik oldugunu bulmuslardir. '° Bu
etki bazilarinda hem koklea hem de vestibiil izerinde ortaya c¢ikarken bazi aminoglikozid
antibivotikler =~ sadece  kokleatoksik ya da  vestibiilotoksiktirler  (streptomisin,
dihidrostreptomisin ve gentamisin primer olarak vestibiilotoksiktir; amikasin, kanamisin,

64707 Biitin aminoglikozid antibiyotiklerin

neomisin primer olarak kokleatoksiktir).
farmakolojik ve biyokimyasal &zellikleri birbirine benzemektedir. Aminoglikozid
antibivotiklerin hepsi bir glikozid =zinciri ile aminosiklitol halkasina baglanmis
aminosekerlerdir. Gliglii bazik ve polar 6zellige sahiptirler. Aerobik gram-negatif mikroplar
tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlarin tedavisinde kullamlmaktadir. Bakteri
ribozomlarinin 30s altiinitelerine irreversibl bir sekilde baglanarak, ribozomlarda protein
sentezini inhibe ederler ve mRNA nin tasidigi genetik kodun yanhs okunmasina ve sentezin
durmasina neden olurlar. Streptomisin sadece 30s altbirimlerine baglandig halde, digerleri
ilave olarak 50s altbirimlerine de baglanirlar. Protein sentezini bloke ederek antibakteriyel
etkinlik gosteren diger antibiyotikler bakteriyostatik olduklar halde, ayn1 genel mekanizma

70,72

ile etki yapan aminoglikozidler bakterisitiktirler. Aminoglikozidler, penisilin veya

sefalospirosinler ile birlikte verilirlerse kimyasal olarak birleserek birbirlerini inaktive
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ederler. Bu iki grup ilacin kimyasal birlikteligi olmasina karsin, antibakteriyel etkileri
(6zellikle penisilin  ve gentamisin  kombinasyonu) birbirlerini  tamamlayicidir.
Aminoglikozidlerin etki spektrumuna; Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Shigella, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa, Brucella, Yersinia tularensis, Yersinia pestis
ve Haemophilus influenzae bakterileri girer. "%

Giiniimiizde  Salmonella, Shigella ve H. influenzae enfeksiyonlarinda,
aminoglikozidlerden ziyade diger antibiyotikler tercih edilmektedir. Ancak, Brucella ve
Yersinia enfeksiyonlarinda streptomisin, P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ise gentamisin,
amikasin ve tobramisin diger aminoglikozidlere tercih edilmektedirler. 7* Aminoglikozidler
duvar gecirgenliini bozarak P. aeruginosa’y:1 beta laktam ilaglara karsi daha hassas hale
getirdiZi icin, 6zeilikle bu patojenler ile meydana gelen enfeksiyonlarda yaygin olarak
kullamlmaktadir. 7 Ozellikle streptomisinin bali hazirda vaygin olarak kullamldign bir
hastalik da M. tuberculosis enfeksiyonlaridir. Aminoglikozid antibiyotiklere karsi direng
gelismesi aminoglikozid metabolik enzimlere karsi kodlanan genlerdeki plazmidlerin ortaya
¢ikmasi ile olmaktadir. Polar 6zellikte olmalari nedeni ile, agizdan alindiklarinda ancak %31
absorbe edilebilir. Bu yiizden aminoglikozidler parenteral ya da lokal olarak
kullanilmaktadirlar;, BOS’a (Beyin Omurilik Sivisi) gecemezler. Menenjit sirasinda bile
BOS’a gecislerinde bariz bir artis olmaz. Bununla birlikte yenidoganlarda kan-BOS bariyeri
gelismemistir. Bu yiizden ¢ocuklarda erigkinlere gore beyin dokusunda yiiksek seviyelere
erisebilirler. ™>7¢ I¢ kulagin endolenf ve perilenfinde tedavi boyunca artan miktarlarda
toplanirlar; bu durum sozii edilen sivilara penetrasyonlarin hizli, fakat oradan kana
gecislerinin yavag olmas ile ilgilidir. Bu 6zellik ototoksik etkilerin olusmasinda rol oynar.
Tek dozdan sonra endolenf ve perilenfte kalma siireleri plazmadakinden yaklasik 5 kez daha
uzundur. Sinovival sivi ve plevral siviya teratopik konsantrasyon olusturacak sekilde gecerler.
Bobrek  korteksinde, medullasindakinin 10-50 kati bir konsantrasyonda birikirler. Bu
egilimlerinin derecesi ile nefrotoksik etki gii¢leri arasinda genellikle bir korelasyon bulunur.
LTS8 B fazla biriken neomisin, en az biriken ise streptomisindir. Bu ilaglar diger viicut
dokularinda plazmadaki konsantrasyonlarimin ancak 1/3’line erisebilirler. Vicuttaki yag
dokusuna giremezler. Bu nedenle doz, viicudun yagsiz agirh@ina gore hesaplanmahdir. Fetal
dolasima ise nispeten diisiik bir oranda gecerler. Kanamisin fetal kan dolasimina anne
kanindaki seviyesinin %7’°si oraninda gecmesine ragmen, transplasental ototoksisiteye sahip
oldugu kobaylar tizerinde yapilan calismalarda gosterilmigtir. 8667 Ancak cok yiiksek
dozlarda kanamisin verilmesine ragmen kobay fetuslarinin Corti organinda ortaya ¢ikan hasar

cok fazla degildir. Kanamisine maruz kalan kobay fetuslari dogumdan sonra incelendiginde
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Corti organindaki tiiylii hiicrelerde dejenerasyon ve subkutikuler bdlgede yogun cisimlerin
toplandign goriilmiistiir. * Streptomisin fetal dolasima %50 oraninda gegmektedir. Ancak,
streptomisin kullanan annelerin ¢ocuklarinda yapilan bir calismada ¢ocuklarin yaridan azinda
mindr kokleavestibiiler fonksiyonel anormallikler bildirilmistir ve isitme kaybi ¢ocuklarin
sadece %8’inde saptanmustir. ®* Bu cocuklarin annelerinde streptomisine bagh ciddi isitme
kayiplant gelismis olmas1 nedeniyle, bu ailelerde genetik gecisli aminoglikozid hassasiyeti
oldugu disiiniilmiistiir. Aymi yillarda yapilan bir prospektif ¢caligmada ise, 40 cocuktan sadece
bir tanesinde 30 dB’i gecen sensondral isitme kayb: saptanmistir. "' Daha sonra yapilan
prospektif caligmalar da benzer sonuglar vermistir.

Aminoglikozid antibivotiklerin duyarli bakterilere etki ettikleri minumum inhibitér
konsantrasyon (MIK), aminoglikozid tiirlerine gore degisikiik gostermektedir. Gentamisin,
tobramisin ve netilmisin cok daha diisiik MIK de etki ederken (0.1-1 mg/ml), streptomisin,
kanamisin, amikasin ve neomisin daha yiiksek MiK’lerde etkilidir (1-16 mg/ml).
Aminoglikozidler intramiiskiiler (i.m) enjeksivondan 1 saat sonra, intravendz (i.v) inflizyon
sirasinda ise 30 dakikada maksimum degerlere ulagmaktadirlar. 7079 By bilgiler plazma
konsantrasyvonlarinin  ototoksik  etkilerinin monitorize edilmesi i¢in  Gnemlidir.
Aminoglikozidler tamamen idrar yoluyla (glomeriiler flitrasyonla) atilirlar ve idrardaki
seviyeleri plazmadakinin 10 katina ulagir. Bobrek fonksiyonlan bozuk olan kisilerde
plazmada birikirler ve bu gibi kisilerde toksik etkileri daha da artar. Aminoglikozid
antibiyotiklerin organizmada metabolize edilmedikleri kabul edilmektedir. Ancak yeni
calismalar aminoglikozidlerin ototoksik metabolitlerinin iiretilebildigini gostermistir. En
Onemli yan etkileri ototoksisite olmakla birlikte, nefrotoksik ve néromuskiiler blokaj etkileri
de vardir. Ancak, nefrotoksik etki, bobrekteki rejenerasyon faaliveti ile diizeltilirken; i¢
kulakta rejenerasyon s6z konusu olmadig: icin, hiicre liimine kadar giden ototoksik etkinin
geri donmesi s6z konusu degildir. 7380

Aminoglikozidlerin ototoksik etkisi, antibiyotik etkilerinden bagimsizdir. Bu ilaclarin
mide-bagirsak sisteminden absorpsivonu son derece diisiik oldugu icin ototoksik etki hemen
hemen daima parenteral kullamm sirasinda karsimiza cikmaktadir. Ancak, bagirsaklara,
mesaneye, periton icine, plevraya ya da genis yara sahalarina lokal uygulanmas: sirasinda,
hizla absorbe olduklar1 ve plazmada yiiksek konsantrasyonlara eristikleri i¢in, ototoksisite ile
karsilasildig: bildirilmistir. Oral alim ile ototoksik etkinin ortava ciktigi tek aminoglikozid
neomisindir. Aminoglikozid antibiyotikler bircok bakimdan benzerliklere sahip olsalar da, her
birinin etki spektrumu ve ototoksik etkisi farkhdir. ®%* Kullamlan ajana gore degisik

derecelerde hem kokleatoksik etki hem de vestibulotoksik etki gésterirler.
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Dihidrostreptomisin, ilacin kesilmesinden 2 ay kadar sonra bile tahmin edilemeyen
oldukga ciddi bir isitme kaybina neden olabilmektedir. Bu kayip doza bagiml degildir. Agiri
ototoksisitesinden ve streptomisine belirgin bir (stlinligli olmadiginden bugiin artik
kullanilmamaktadur. 7"

Streptomisin primer olarak vestibiilotoksiktir ve bu ylizden tinnitus ve isitme kayb:
basiamadan 6nce bas donmesine neden olmaktadir. Bu ciddi toksisite, ilacin tiiberkiiloz
tedavisinde klinik kullammim suurlamistir. Bununla birlikte bu etkisi, timpanik membran
voluyla enjekte edildiginde, endolenfatik kompartimana perfiize edildiginde veya bilateral
olgularda intramiiskiiler yolla kullanildiginda kontrol altina alinamayan Meniere hastalarinin
tedavisinde etkili olmasina neden olmustur. Bu amacla kalorik uyaranla yanit alinamaz
oluncaya kadar ortalama 2 gr/giin dozda verilir. On giin stireyle glinde 1 gr’lik doz kullamms
vestibiiler semptomlari olusturmaz. Ancak, hastalarin %60-70"inde vestibiiler semptomlar 14
giin boyunca giinde 2 gr kullanildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Ilacin %50-60°1 ilk 24 saatte hig
degisiklige ugramadan; daha yiksek dozlarda ise daha hizli bir sekilde bdbrekten atilir. Bu
herhangi bir bobrek yetersizligi durumunda ilacin plazma dizeyinin yiiksek olmas: anlamina
gelmektedir. Yalmzca ufak bir fraksiyon gastrointestinal volla karacigerden atilir. Plazma
doruk seviyesi intramiskiiler enjeksiyondan 1-2 saat sonra belirlenebilir ve 5 saat iginde
vaklasik %50°ye diiser. Antibivotik alindiktan en az 8-12 saat sonra plazmada saptanir.
Cocuklar i¢in 6nerilen doz 15-30 mg/kg/giindiir. ™ |

Gentamisin, genellikle streptomisinden daha az olmakla birlikte, vestibiiler sistemi
odituar sistemden daha fazla etkilemektedir. Gentamisin alan hastalarin %2’sinde isitme

" Plazma konsantrasyonu 10-12 pg/ml oldugunda genellikle

kaybr Dbildirilmistir.
ototoksisiteye neden olmaz. Bobrek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir.
Idiyosenkrazik reaksiyonlar olusabilir ve bu durum doz/diizey ile iligkili degildir. 8
Kanamisin, neomisin kadar ototoksik olmasa da neomisin gibi primer olarak kokleay:
etkilemektedir. Vestibiiler sistemi etkilemeden karakteristik egilimli bir sensonéral isitme
kaybina neden olur. Aminoglikozidler arasinda kanamisin, Gnilateral isitme kaybina neden
olma olasihig: en yiiksek ilagtir. Tiim aminoglikozidlerde oldugu gibi bobrek yetersizligi olan
hastalara dikkatle verilmeli ve minumum efektif doz kullanilmalidir. Bobrek fonksiyonu iyi

olan eriskinlerde, 15 mg/kg/giin kanamisin dozu isitme kaybina neden olmayabilir veya hafif

derecede isitme kaybina yol acabilir. Tekrarlanan dozlar ilacin birikimine neden olmamalidir.
86



Tobramisinin  ototoksik etkisi kanamisine benzemektedir. Primer olarak
kokleatoksiktir. Yiiksek frekanshi keskin inisli bir odyogram ommegi sergiler. Vestibiiler
semptomlar ¢cok nadirdir. 70 »

Amikasin, aminoglikozidler arasinda yar sentetik olarak yapilan ilk tlirevdir. Dogal
bir ila¢ olarak kullamilan kanamisin A’dan asilleme suretiyle elde edilir. Yapis: ile ilgili
ozelligi nedeniyle; gentamisin, kanamisin ve tobramisin gibi dogal aminoglikozidleri inaktive
eden bakterivel enzimlere dayamkhdir ve bundan dolayr en genis spektrumlu
aminoglikoziddir. Ozellikle gentamisin tedavisinin basarisiz kaldig1 gram-negatif aerob
hastane patojenlerinde 6nerilmektedir. Bu istiinliigiini koruyabilmesi i¢in hastanelerde
kullanilmas1 ve ancak gentamisin tarafindan etkilenmeyen direngli bakterilerin yaptig:
enfeksivonlar i¢in rezerv antibivotik olarak saklanilmas: tavsive edilir. 70

Farmakolojik ve farmakokinetik &zellikleri yoniinden kanamisin ile amikasin arasinda
vakin bir benzerlik vardir. Amikasin de kanamisin gibi i¢ kulakta o6zellikle isitme
fonksivonunu bozar; gentamisin derecesinde nefrotoksik ve ototoksik etki gosterir.
Gentamisin ve tobramisinden farkli olarak, bobrek yetersizligl olgulannda kanda
penisilinlerie birlesmek suretivle inaktive edilemez. 7

Histopatoloji: Aminoglikozid ototoksisitesinin histopatolojisi streptomisinin klinige
girmesinden kisa bir siire sonra arastirilmus ve ayrintili olarak tarif edilmigtir. Streptomisin
tedavisi alan hastalar ve hayvanlar iizerinde yapilan ilk calismalarda ototoksik hedef bolgeler
olarak beyinsap: veya serebellar alanlar iddia edilmistir. Takip eden deneysel insan ve hayvan
temporal kemik ¢alismalar santral nerv6z sistemin tersine, hasarin periferik alamm net olarak
tespit ederek, koklear ve vestiibliler noroepitelyumun yikimimi agik¢a ortaya koymustur.
Benzer periferik toksisite tiim aminoglikozidler icin saptanmistir. ”°

Aminoglikozid ototoksisitesi ile iligkili vestiibiiler apparatusdaki yapisal degisiklikler,
esas olarak, utrikulus ve sakkulusun makulasi ile crista ampularisin kupulas: tiiyli
hiicrelerinde goriillir. Tip 1 tiyvlu hiicreler daha biiyiik hassasiyet gostermelerine ragmen, hem
tip 1 hem de tip 2 duyu hiicreleri hasardan etkilenir. 7376

Kokleada ise aminoglikozidlerin ototoksik etkileri genellikle ilk dnce bazal kivrimin
dis tiyld hiicrelerinde goriliir. 3 Dig tiiylii hiicrelerin de 6ncelikle en igteki sirasi hasar goriir.
Hasarin siddeti arttikca, dejeneratif degisiklikler tist koklear kivrimlara ve dis tiiylii hiicrelerin
dis sirasina dogru ilerler. Bu durum baslangigtaki viikksek frekans isitme kaybina, daha disiik
frekanslarin da etkilemesi paralellik gosterir. Ayrica i¢ tiyld htcreler de etkilenir. Ancak i¢

tivlii hiicreler genellikle cevresindeki tim dis tiiyli hiicreler kaybolana kadar canli

goriuniirler. 3268 ()lay bazal turdan baslamakta apikal tura dogru ilerlemektedir. Ek olarak

-~
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tiiylii hiicrelerdeki degisiklikler ile birlikte stria vaskiilarisde de farkli derecelerde atrofiler
gbzlemlenir. Nispi olarak hafif hasarlarda i¢ tiiyli hiicreler normal kalabilir ya da sadece
mindr sitoplaimik degisiklikler gosteririer. Ancak toksisite gsiddetli oldugunda, ig tﬁylﬁ
hiicreler ve destek yapilar yikilir. Sonucta Corti orgam kollabe olur ve kaybolur.
Noroepitelyum yikimni, spiral ganglionun atrofisi ve kemik spiral laminadaki sinir liflerinin
dejenerasyonu takip eder. Koklear hasarin daha az siddetli oldugu olgularda, cok sayida tiiyli
hiicre kaybolur, ancak Corti organimin destek hiicreleri yasamlarim stirdiiriirler. Boyle
durumlarda sensorivel hiicre dejenerasyonu sonucu olusan retikiiler laminadaki defektler,
deiters hiicrelerinin falangeal plate’lerinin yayihmiyla tamir edilir. Striada onun normal
hacmihin yarisina inmesiyle sonuglanan atrofik degisiklikler, ozellikle glicli nefrotoksik
potansiyele sahip gentamisin ve neomisin gibi aminoglikozidlerle de gdriilmistiir. 768688 gy
olarak, streptomisin ya da gentamisin tedavisi sonrasi deney hayvanlarinda crista ampularisin
dark hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler bildirilmistir. ™

Etki mekanizmast: Aminoglikozid ototoksisitesinin mekanizmasi ile ilgili bircok
oneri vardir. > Aminoglikozidlerin kesfinden kisa bir siire sonra, ototoksik etkinin periferde
verlestigi netlik kazanmstir. 27 {lk farmakokinetik calismalarda, perilenfin  koklear
dokulara bir giris yolunu temsil ettigi fikri ile bu sivinin elde edilme ve analiz etme kolayhig:
nedeniyle, perilenfteki aminoglikozid seviyeleri {izerinde durulmustur. B

Bu calismalarda i¢ kulak sivilarina ilacin penetrasyonu yavas oldugu ve
eliminasyonun plazmadan daha kii¢iik hizda olustugu gozlenmistir. Ilaglarin perilenfteki
yariomiirlerinin plazmadakinden daha fazla oldugu goriilmistir. 8.9 Bu gizlemlere
dayanarak, bircok aminoglikozidin perilenfatik yariémiir uzunlugunun intrensek ototoksik
Ozelliklerini vansitigi disiiniilmiistiir. Aminoglikozidlerin perilenfe yavas penetrasyonu ve
eliminasyonu diger arastirmacilar tarafindan yapilan daha detayll arastirmalarla da
kanitlanmustir. % Neticede aminoglikozidlerin koklear sivilarda akiimiilasyonuna dayah
ototoksisite teorileri daha makul ve savunabilir goriilmistiir. % Gercekte, ic kulaktaki
aminoglikozid konsantrasyonu kesinlikle plazma diizeylerinin iizerine c¢ikmamaktadir. 7
Bununla birlikte, deneysel hayvan caligsmalarinda aminoglikozidlerin perilenfde birikmedigi
ve perilenf konsantrasyonlarinin toksisite gelisimiyle paralel seyretmedigi gosterilmistir. "
Yine, farkh aminoglikozidlerin koklea ve vestibiildeki doku yiizeylerinin, kokleatoksisite ve
vestibiilotoksisite potansiyelleri ile paralellik gostermedigi bulunmugstur. 7473

Bugiine kadar aminoglikozidlerin ototoksisitesini aciklamaya yonelik en kapsamh
hipotez, &zel bir hiicre membran fosfolipidi olan fosfatidil inositol 4',5" bifosfat (PhIP,) ile

ilacin irreversible etkilesim varsayindir. Bu fosfolipid hiicre i¢i kalstyum seviyeleri dahil,
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hiicre fizyolojisinin cesitli yonlerini kontrol eden, hiicre ici biyokimyasal yollar1 aktive eden
ikinci haberci molekiildiir. Bu fosfolipid bircok hiicre membraninda bulunmasina ragmen,
noral doku, kulak ve bobrekte diger dokulara gore daha aktif fosfoinositid metabolizma;m A
gosterir. PhIPy’in dis tiiyli hiicrelerin aktif motil cevaplanm etkiledigi ileri siirlilmiis olup,
dis tiiylii hiicrelerde i¢ tiiylii hiicrelerden daha viiksek diizeylerde oldugu kabul edilir. 67.72.90
Aminoglikozid antibiyotikler kendileri art: yiklii olduklari icin eksi elektrik yiikiine sahip
hiicre ve mitokondri membranlarina kolayca baglanmaktadir. Bu baglanma s6zii edilen hiicre
ve mitokondri membraminda yer alan fosfaditil inositol ile reaksiyona girerek olmaktadir. Bu
da membranin permeabilitesini arttirmakta ve sonugcta hiicre magnezyum kaybetmektedir.
Normal olarak tiivlii hiicrelerde, 6zellikle mitokondrilerinde, yiliksek konsantrasyonda
magnezvum vardir. Magnezyum kaybi magnezyumun ko-faktor olarak gorev aldig: oksidatif
enzimatik reaksiyonlari durdurmakta ve hiicre 6liimii ortaya cikmaktadir. Ayrica hticre
zarindaki permeabilitenin artmasi aminoglikozidin hiicre icine girmesini de saglar (artan
permeabilite, ayrica, diger toksik maddelerin hiicre icine gecisini kolaylastirir). Bu baglamda
aminoglikozidin hiicre i¢cine girmesi enerjive bagimli bir slirectir ve aminoglikozid lokal
metabolizmayr da olumsuz yonde etkilemektedir. 7 Aminoglikozidler, ayrica, kalsiyum
bagimli potasyum kanallarimi da, reversibl olarak, bloke ederler. Hutchin ve Cortopussi
(1994) aminoglikozid ototoksisitesinde, mitokondrilerde var olan genetik metaryeldeki
6zelliklerin (12s mitokondriyval rfRNA'nin 1555. noktasinda mutasyon) énemli oldugunu ve
bu nedenle bazi bireylerin genetik olarak aminoglikozidlere daha hassas oldugunu
bildirmislerdir. 7' Ozellikle Asya kokenli irklarda aminoglikozid hassasiyeti olan aileler
bildirilmistir. '

Lup Diiiretikler: Etakrinik asit, furosemid ve bumetanid gii¢lii natriiiretik ajanlar
olup, henle kulpunun ¢ikan kolunda su ve-elektrolitlerin geri emilimini inhibe ettiklerinden
dolay1 lup ditiretikleri olarak adlandirilir. Bu ajanlarin bircok yan etkileri olsada, &zellikle
renal yetmezlikli hastalarda intravendz olarak verildiginde ototoksik etkileri gorilir.
Etakrinik asit ve furosemid daha ¢ok gecici isitme kaybina neden olur. Ancak her iki ajanin
kalic1 isitme kaybi olusturabildigi rapor edilmistir. Daha yeni lup ditretik olan bumetanidin

etakrinik asit ve furosemidden daha az ototoksik oldugu bildirilmistir. '
| Etki mekanizmasi: Lup diliretiklerin ototoksisitesini agiklamaya yonelik birgok
mekanizma ileri stirlilmiistiir. Renal ditiretik etkiler icin Onerilen mekanizmalar; Na-K
ATPaz’in inhibisyonu, proteine bagh siilfidril gruplarn ile reaksiyon ve mitokondrideki enerji

metabolizmasi tizerine direkt etkiyi kapsar. Ditretik etkiye neden olan bivokimyvasal
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mekanizmalarin, strial patoloji ve sonugta ototoksisite olugturan mekanizmalar ile aym
oldugu sanilmaktadir. '° »

Histapolojik calismalar tiiylii hiicre degisikliklerini takiben hasarin esas olarak stria
vaskiilarisle siarli oldugunu gosterir. Strial hasarin cogunlugu flat sensonéral isitme kaybr ile
korelasyon gosterir. ">

Cisplatin: Cisplatin ototoksisitesi ile iliskili en sik olarak goriilen semptomiar
siibjektif isitme kaybi, tinnitus ve otaljidir. Ancak, vestibiiler bozukluklar nadir vakalarda
goriiliir. Tinnitus, cisplatin ototoksisitesinin erken klinik &zelliklerinden birisidir. Tinnitus
gecici ve kalici olabilir. Isitme kaybi tipik olarak bilateraldir. Oncelikle 6 ve 8 kHz
frekanslarda ortaya cikar ve daha sonra diigiik frekanslan icerecek sekilde ilerleme gosterir.
Cisplatine bagl: isitme kaybi insidansi %11-91 arasinda degisen genis bir dagilima sahiptir.
10,79

Etki mekanizmast: Cisplatin oldukca nefrotoksik ve ototoksik bir ajandir. Progresif
tilylii hiicre kaybina neden olur. Hasarin boyutu uygulanan ila¢c dozu ile paralellik gosterir. 80
Kokleadaki tiiyli hiicre hasari, aminoglikozidlere bagh gelisen hasara benzer ve oncelikle
bazal kivrimdaki dis tiyli hiicreler etkilenir. Ancak heniiz cisplatin ototoksisitesinin
temelinde ortak goriis yoktur. Cisplatin aynca stria fonksiyonunun bir gdstergesi olan
endokoklear potansiyelde azalmaya neden olur. Halihazirda, ne ilacin etki yeri, ne de hiicre
Slimiine neden olan mekanizmalan bilinmemekle birlikte, cisplatine bagli ototoksisite
mekanizmalarinin farkli bolgelerdeki etkilerine bagh oldugu gdriilmektedir. '

Salisilatlar: Salisilat ototoksisitesi ilk defa 1877°de Miiller tarafindan rapor edilmistir.
Genellikle salisilat ototoksisitesinin geri dontislimlii oldugu dusiinilir. Salisilatlara bagl
temel ototoksik etkiler isitme kaybi ve tinnitustur. Ancak, vestibiiler etkiler de nadiren
bildirilmistir. Isitme kaybi genellikle hafif ve orta diizeydedir. Isitme kaybi degiskenlik
gosterse de siklikla diiz kayip seklindedir. Isitme kaybi aspirin tedavisinden 24-72 saat sonra
iyilesme gosterir. Salisilatlara bagh tinnitus tonal ve yiiksek frekans niteliklidir. Tinnitus
baslangici genellikle ototoksisitenin inisyal bulgusu olarak kabul edilir. Ik deneysel
calismalar, salisilatlarin koklear kan akimi tizerine etkili oldugunu géstermistir. Sistemik ilag
uygulanmasindan sonra kokleanin histolojik incelenmesinde spesifik olarak dis tiyli
hiicrelerde anormallikler olustugu goriilmiistiir. Ayrica dis tiyli hiicrelerin  aktif
cevaplanindan mevdana gelen otoakustik emisyonlarin aspirin alimi sonrasi insanlarda gecici
olarak stiprese oldugu bildirilmistir. 0 Ayrica in vitro izole dis tiylii hiicrelerden normal

olarak elektriksel stimiilasyonla elde edilen hizli motil cevaplarin salisilatlara reversibilitenin



inhibe edildigi gozlemlenmigtir. Bu gozlem salisilatlarin dis tiylii hiicreleri direkt olarak
etkiledigini ifade eder. '’ | | _

Eritromisin: Eritromisin makrolid grubu antibiyotiklerden olup, ototoksik yan etkileri
ilk defa 1973 yilinda bildirilmistir. Ototoksik etkileri nadir ve cogunlukla geri doniistimliidiir.
Ancak kalic isitme kayb: da bildirilmistir. '

Kinin: Kinin deriveleri malarya tedavisinde antiprotozoal ajanlar olarak ve romatoid
artrit gibi hastaliklarda uzun siire kullamilmaktadir. Toksisiteleri salisilatlara benzer. Temel
semptomlar reversible tinnitus ve sensondral isitme kaybidir. Baz: hastalarda yiiksek dozda
kahic1 isitme kaybi ve vertigo goriilmiistiir. Son zamanlarda kininin dis tiiylti hiicreler izerine
direkt olarak etki ettigi ve koklear mekanikleri etkiledigi, ancak etki mekanizmasinin

salisilatlardan farkli oldugu iddia edilmektedir. '°

2.7. Magnezyum

Magnezyum hiicre i¢i kompartmanda yer alan en 6nemli ikinci katyondur. Total viicut
Mg konsantrasyonu infantta yaklasik olarak 22, erigkinlerde 28 mEqg/L’dir. Kemik ve kas
hiicreleri Mg un temel intraselliiler havuzlandir. Viicut Mg unun %60°1 kemiktedir ve bunun
da 1/3°1 serbestce degistirilebilir. Geri kalan %40°1n ¢ogu intraselliilerdir; %50°den fazlasi
kaslarda ve geri kalanin cogu karacigerde bulunur. Intraselliller Mg’un sadece %20-30'u
degistirilebilir, geri kalanlar proteinlere, RNA’ya ve adenozin trifosfata baglanabilir. ¥

Ekstraseliiler Mg, viicut Mg’unun sadece %I1°'ni olusturur. Kemiklerdeki ve
hiicrelerdeki genis degistirilebilir havuzlarla etkilesim iginde olsa da, ekstraseliiler
konsantrasyonlar dar simirlardaki normal oranlarda, diisiik seviyelerde tutulabilir. Her ne
kadar plazma Mg un normal degerleri 1.5-1.8 mEq/L arasinda olsa da daha genis simirlarda da
normal oranlar belirtilmistir. Asag1 yukan %80°1 ultrafiltrat 6zelligindedir ve bu da %55
iyonize ve %25 kompleks Mg’dan olusur. Geri kalan %20 ise proteine baghdir. Total viicut
magnezyumunun sadece %1°i kanda bulunmaktadir. Diigiik plazma Mg konsantrasyonunun
tiim viicut Mg diizeyi digiikliigiini gostermedigi ifade edilmektedir. Bu nedenle eritrositlerde,
mononiikleer hiicrelerde ve graniilositlerde Mg diizeyleri Slciilerek total Mg deposunun
slciilmesine yénelik pekgok calisma yapilmstir. ’

Magnezyum kuru yemisler, soya fasulyesi, hububat ve yesil sebzelerde bo] miktarda

bulunur. Yenidogan donemi diginda eksikligine uzun siiren kusmalar ve ishaller disinda pek
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rastlanmaz. Besinlerle alman magnezyumun %?24-85'1 emilir. Vicuttaki magnezyum
dengesine paratiroid hormon, tiroid hormonlann ve aldosteronun etkili oldugu
dustiniilmektedir. Deneysel olarak kalsiyumun bagirsaklardan emilen magnezyum orammni
azaltifr gosterilmistir. Diyette Ca miktan azaldikca, Mg emilimi artar. Yani; renal geri
emilim kalsiyumun geri emilimi ile ters orantilidir. Magnezyumun viicuttan atilim: bébrekler
yoluyla olur. Yesil sebzelere ya da hububata mide asidi etki ederek magnezyumu erir hale
getirir (MgCl,). Barsaktan Mg emilimi, viicuttaki Mg depolarinin durumu ile ilgili
goriinmektedir. Ayrica plazma Mg diizeyi de, hiicre i¢i Mg konsantrasyonu ile ilgili degildir.
Izotop deneylerinin sonucuna gére, emilen magnezyumun ancak %10’u 48 saatte viicudu terk
eder.

Ginliikk gereksinim miktar1 0.2-0.35 gr kadardir. Giinliikk karma bir besinde 0.4 gr

bulunabildiginden normal kosullarda eksikligi goriilmez. 3929

2.7.1. Insanda Plazma Mg Azhgm flgilendiren Durumlar

1- Primer alim azhi§

a) Alim azligi

b) Total parenteral beslenme
2- Gastrointestinal bozukluklar

a) Enterik fistiil

b) Non-tropikal sprue

¢) Whipple hastalig:

d) Intestinal lenfoma

e) Kronik pankreas yetmezligi

f) Uzamis diareler

g) Pankreatit

b) Giardiazis

i) Uzamis nazo-gastrik uygulamasi
3- Endokrin bozukluklar

a) Hiperparatiroidizim

b) Hipoparatiroidizm

¢) Hipertiroidizm
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d) Primer hiperaldosteronizm
e) Diabetik ketoasidoz
f) Bartters sendromu
g) Gitelmans sendromu
4- Kronik alkolizm
5- Epinefrin uygulanmasi
6- Akut pankreatit
7- Renal atilim artis1
a) Etanol alimi
b) idiopatik
¢) Renal transplantasyon sonrasi
d) Siklosporin, cisplatin, aminoglikczid, amfoterin-B, ditiretik tedavisi
¢) Uygunsu ADH salinimi sendromu (SIADH)
8- Akut tiibiiler nekrozun iyilesme fazi sirasinda
9- Osteolitik kemik hastaliklan
10- Teofilin toksisitesi
11- Maligniteler

12- Cesitli hastaliklar (epilepsi, lupus eritematosis, pankreatit, eklampsti). e

2.7.2. Magnezyum Eksikiigi Belirtileri

1- Durdurulamayan konvulsiyonlar gértilebilir,

2- Kalp kasimn ve iletim sisteminin irritabilitesi artar. Dolayisiyla magnezyum eksikligi
tremor ve kaslarda koreiform hareketler kendini gosterir,

3- Koma,

4- Adenozin trifostat (ATP) in aktivasyonu bozulur ve buna bagli olarak karbohidrat ve
protein metabolizmasi bozulabilir,

5- Azalmis akciger fonksiyonlar ve bronsial hiperaktivite. 92.94

2.7.3. Magnezyum Fazlahg Nedenleri



1- Kronik bobrek hastaliklarinda ileri derecede btbrek fonksiyonlarmn bozulmasi neticesi
Mg atim esiginin yiikselmesi, atimin azalmas: ve retansiyon.

2- Magnezyum tuzlannin fazla alinmasi, intraventz Mg tedavisi (Eklampsi-Preeklampsi).

3- Hemokonsantrasyon sonucu artma. -

4- Oksalik asitle zehirlenme. °*

2.7.4. Magnezyum Fazlah@: Belirtileri

Kanda Mg miktann 6 mEq/L nin iistiine ¢ikinca goriiliir. Ozellikle intravendz olarak
fazla miktarda MgSQy verilmesi ve bdbrek yetmezliginde gériiliir.
1- Derin tendon reflekslerinin kaybi,
2- Solunum depresyonu,
3- Apati,
4- Kardivak fonksiyon ve néromiiskiiler aktivitenin inhibisyonu. ** »
Kas kasilmasinda kalsiyum uyarici, magnezyum gevseticidir. Fazla miktarda Ca ise
Mg vetersizliginde gériilen belirtileri verebilir. Mg 6zellikle hiicre ici ortamda 6nemli bir
elementtir. Kalsiyumun hiicre membraninin biitiinligiintin korunmasinda ytklendigi gorevi,
magnezyum hiicre icinde mitokondriyal membranin biitiinliiglintin saglanmasinda iistlenir. %
Magnezyum oksidatif fosforilasyonda Onemli bir rol oynamakta ve olusan ATP
pekcok metabolik olay icin enerji kaynagi olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle hiicre
mitokondrisinde yiiksek oranda bulunan Mg’un ATP gerektiren olaylarin ko-faktorii oldugu
bilinmektedir. Kokleadaki tiiylii hiicrelerin oksijen ve enerji ihtivact i¢in Mg gerektigi 6ne
siriilmiigtiir. Vicut Mg diizeyi dusiikligliniin isitme kayiplan ile iligkili olabilecedi
diisiiniilmektedir. **
Hiicrede hem anaerobik glikoliz, hem de oksidatif fosforilasyon gibi metabolik
siirecler Mg iyonlannin varh@m gerektirir. Hiicre i¢i gesitli enzim sistemleri (basta adenil-
siklaz olmak tizere) Mg iyonlarina bagimii calisir. Hiicre ¢ekirdeginde DNA'nin hem yapim

hem de stabilitesi i¢in Mg iyonlarina gereksinim vardir. Sinir sistemi ve néromiiskiiler plakta

uyar: iletimini Ca iyonlan yaninda Mg iyonlari da etkiler. °

2
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Ekstraseliler ortamdaki Mg, trombosit adhezyonunu ve agregasyonunu, in vivo
trombiis olusumunu, serotonin serbestlenmesini, endotelde PGl olusumunu, tromboksan
sentezini, fibrinojen olusumu ve reseptdr aktivitesini engelledigi bildirilmistir. *°

Plazma Mg konsantrasyonunun aterojenik lipid fraksiyonlar: ve kan glukoz diizeyi ile
ters iliski icinde oldugu bildirilmektedir. Insanlarda yapilan bazi ¢ahismalarda oral Mg
desteginin lipoprotein dengesini korudugu gosterilmistir. **’

Aynica Mg eksikligine bagli fokal nekroz ve fibrosisle karakterize kardiomiyopati
olusturdugu bilinmektedir. Akut Mg eksikliginde dolasimdaki peroksidazlarin ve mitojenik
faktorlerin seviyeleri kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde rol oynamaktadir. Dogada daha
¢cok dolomit (CaMg(COs),) seklinde bulunur. Bazi maden alasimlarinda, metaliirji ve
elektronik sanayisinde ve benzeri endiistri kollarinda kullamldigi gibi tipta anti-asit, plirgatif,
antidepresan ya da zehirlenmelerde antidot olarak cesitli bilesiklerinden yararlamlir. 92.98,%

Magnezyum iyonunun glutamat reseptdr antagonistik etkisinden dolayr
otondrdprotektif olarak rol alarak otolojik caligmalarin disindaki patolojilerde goriildiigii gibi

ic kulakta oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunabilir. 100

2.8. Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasvonu

Ototoksisitenin odyolojik monitorizasyonu olduk¢a kompleks bir konu halini almistir.
Bilinen ototoksik ajanlarin sayis: ve sinerjistik faktdrler giderek artmaktadir. Ototoksik tedavi
alan hastada risk derecesini tespit icin gesitli faktorlerin de dikkate alinmasi gerekir. Bu
faktorler sadece ototoksik ajanin dozu ve uygulama siiresi degildir. Ayrica, hastanin yasi,
birlikte kullanilan ilaglar, daha dnce ototoksik ila¢ kullanip kullaniimadi@: dikkate alinmahidir.
Ototoksisite monitorizasyonu icin mevcut odyolojik metotlanin sayist artmistir. Ancak
sensitivite spesifiteleri iyi tespit edilememigtir. Ototoksik ila¢ alan populasyon siklikla ciddi
hastadir ve uzamis test siiresi ¢ok stresli olabilir. Bu nedenle ototoksisite monitorizasyonunda
kesin kilavuzlar yoktur. %0

Aminoglikozid kullanan olgularda hastanin isitme kaybindan yakinmasimi beklemek,
en etkisiz monitorizasyon yontemidir. Ciinkd, bilindigi gibi, isitme kaybinin birey tarafindan
fark edilebilmesi icin en az 30 dB olmas1 gereklidir. Bu nedenle ototoksik ila¢ kullanan

yiksek riskli hastalarda isitmenin monitorizasyonu icin belli periyotlar ile Kulak Burun



Bogaz kliniklerinde konvansiyonal odyometri, konusmay1 ayut etme skoru ve ABR ile
izlenmesi gerekmektedir. '

Konvansiyonel odyometri veya ABR ile ototoksisitenin monitorizasyonunda belkide
en 6nemli tartisma konusu belirgin degisiklik kriterinin secimi noktasidir. Ototoksisite {izerine
yapilan ilk yayinlarda, bir veya daha fazla frekansda 15 dB’i asan ya da tek frekansda 20 dB’i
asan esik degisiklikleri belirgin degisiklik gstergesi kabul edilmistir. Daha sonraki
calismalarda bu kriterlerin ototoksik ilag almayan kisilerde bile asilabilecegi ileri slirtilmiistiir.
90

Otoakustik emisyonlar spontan ya da akustik stimulusa cevap olarak kulak tarafindan
firetilen sinyallerdir. Son bilgilere gére OAE’larin koklea, muhtemelen de dis tityli hiicreler
tarafindan dretildifine inamlmaktadir. CoZu ototoksinin i¢ kulakta dis tlyli hiicreleri
etkilemesi nedeniyle, teorik olarak OAE’larn ototoksisite tespitinde faydas: olmas: gerekir.
Ototoksisite monitorizasyonunda OAE’nun avantajlart; hizi, non-invaziv olmas: ve hastanin
aktif kathmim gerektirmemesidir. Ancak hastada daha onceden var olan isitme kayb
OAFE’larin monitorizasyon amach kullamminda smirlayict bir faktordiir. Yine, OAE

dlclimlerinde, orta kulak fonksivonu dikkatlice monitorize edilmelidir. Aynca, OAE’daki bir

degisiklik ototoksisiteye atfedilmeden 6nce normal orta kulak fonksiyonu tespit edilmelidir. 20
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde
tiretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 400-800 gr. arasinda degisen 33 adet (66 kulak) auropalpebral
refleksli albino ve/veya pigmente hartley cinsi erigkin kobay kullamldi. Kobaylar %50 nem.
16-21 °C 1s1, Telet yem+VitC (Mevsimsel taze sebze ve meyve seklinde) kosullarinda
banndirildi. Kobaylarda, ototoksik etkiyi meydana getirebilmek icin Amikasin (Amikozit-
Rosche-flokan antibiyotik) intramiiskiiler olarak glinde 13 mg/kg tek doz ve 2x7.5 mg/kg cift
doz olmék {izere 7 giin stire ile uygulandi. Magnezyum alan grublara oral yoldan 39 mmol/L
magnezyum kloriir (MgCly), amikasin verildikten 1 saat sonra 7 giin siire ile uygulandi.
MgCl, sase halinde toplam 9 cc %5 dekstroz soliisyonu i¢inde ¢dziinmesi saglandiktan sonra
10 cc’lik enjektdre alindi. Enjektodr ucuna yaklasik 2 em’lik kaucuk sonda takild: ve kobayin
agzi dik pozisyona getirilerek agiz icine enjekte edildi.

Ketamin 40 mg/kg (i.m) + xylazine 5 mg/kg (i.m) kullanilarak anestezi uygulandi.
Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3'{ kadar ketamin i.m olarak uygulandi.
Anestezi sonrasinda, toplam 33 kobaya otomikroskopik bak:i yapildi, dis kulak yolundaki
debris ve/veya busonlar temizlendi. Bitiin kobaylarda normal timpanik gériinlim AsaptandL
Normal timpanik gériiniim saptanmayan kulaklar calisma disi birakildi. Tiim kobaylara
otomikroskopik muayene sonrasi; isitsel beyinsap: cevap esikleri (ABR) 6lgililerek normal
igitmenin varhg: arastirildi ve ttim kobaylarin kulaklar tizerinde Transient evoked otoakustik
emisyon Ol¢limleri yapilarak varhigi arastinldi. ABR ve TEOAE olclimleri sonucunda;
ABR’de normal isitme esigi ve Transient evoked otoakustik emisyonda emisyon varli@: tespit
edilen toplam 33 kobay (66 kulak) caligma kapsamina alindi. 33 kobay randomize olarak bes
gruba ayrildi. Bu ¢alisma sirasinda Helsinki bildirgesindeki kurallara uyuldu.

1. grup (Kontrol grubu): 6 kobay (12 kulak) olarak planlandi. Bu gruba herhangi bir
doz uygulamas: yapilmadi.

2. grup (Deney grubu): Bu gruptaki kobaylara (6 kobay=12 kulak) glinde 15 mg/kg

intramiiskiiler tek doz amikasin 7 giin siire ile uygulandi.
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3. grup (Deney Grubu): Bu gruptaki kobaylara (7 kobay=14 kulak) giinde 2x7.5
mg/kg intramiiskiiler ¢ift doz amikasin 12 saat araliklarla 7 giin boyunca uygulandi.

4. grup (Deney Grubu): Bu gruptaki (7 kobay=14 kulak) kobaylara giinde 15 mg/kg
intramiiskiiler tek doz amikasin+oral yoldan 39 mmol/L MgCl, (amikasin verildikten 1 saat
sonra) 7 glin siire ile uygulandi.

5. grup (Deney Grubu): Bu gruptaki (7 kobay=14 kulak) kobaylara giinde 2x7.5
mg/kg intramiiskiiler ¢ift doz amikasin+oral yoldan 39 mmol/L MgCl, (amikasin verildikten 1
saat sonra) 7 giin siire ile uygulandi.

Deney siiresi icerisinde 4. ve 5. gruptan 1’er kobay (4 kulak) MgCl, enjeksivonu
sirasinda telef oldu; bu nedenle calismaya 31 kobay (62 kulak) ile devam edildi. Ik olarak
isitsel beyinsapi cevaplari (ABR) ile normal isitme saptanan ve TEOAE yanitlan alinan
kobaylarda ototoksik etkinin monitorizasyonu iki hafta stiresince takip edildi. Kobaylarda
ABR esikleri ve TEOAE vamtlari amikasin ve amikasintMgCl, alan deney gruplarinda
calismanin 3., 5. ve 7. giinlerinde degerlendirildi ve koklear. toksisite arastinildi. Deney
gruplarinda yer alan toplam 25 kobay (50 kulak) i¢cin yapilan ABR ve TEOAE 6l¢limlerinde;
ABR esiklerinde yiikselme ve/veya TEOAE cevabinda azalma ve negatiflik goriilen
kulaklarda, olasi orta kulak patolojisi olup olmadifim arastirabilmek icin timpanometrik
olgiimler yapildi. Timpanometrik Slciim yapilan kulaklarin timiinde ’A’” tipi timpanogram

elde edildi.
3.1. Isitsel Beyinsapt Yanit Odyometrisi Ol¢iimii

ABR ol¢limleri sirasinda, BRA2-05/95 versiyon 5.XX Danplex marka beyinsap
analizér kullamldr. Kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptérleri, E-A-
R Tone 3 A kanal i¢i kulakliklann ses tiiplerine baglandi. Giimiis igne elektrotlarin negatif
olam test edilen kulagin mastoidine, pozitif olani alina, toprak olami da kars1 ayaga
yerlestirildi. Elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklar cihaz izerindeki elektrot testi ile
kontrol edildi. Saniyede 10 klik uyari verildi ve 300 cevabin ortalamasi alindt. 80 dB HL’den
baslanip 10’ar dB azaltilarak esik belirlendi ve 10 dB HL’de normal ABR konfiglirasyonu

saptandiginda bu normal isitme olarak degerlendirildi.
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3.2. Gegici Uyaritmis Otoakustik Emisyon Olciimii

TEOAE o6lctimi icin, ILO88 OAE Analyser V4-20B (ILO88-OAELAB arastma
fonksiyon ayarl) kullamlarak &lgiim yapildi. UZUN ve arkadaslarimn *° tammladig:
kobaylarda TEOAE ol¢iim yontemi kullanilarak TEOAE 6lctimleri yapildi. Olgiimler standart
sessiz odalarda ve 1sty1 koruyan battaniye {izerinde gerceklestirildi. Kobayin dis kulak
kanallarna uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptérlerinin ucuna timpanometri plastik prob
uclarindan yenidogan icin kullamlan kiiciik boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Bunun kalin kismina
da ILO88 yenidogan probu (SNS-Type OAE probu) yerlestirildi. Prob uygun pozisyonda iken
dlclimlere baglandi. Olglimler sirasinda stimulus siddeti 80+3 dB SPL idi. Test stabilitesinin
%80°in lizerinde olmasma dikkat edildi (bircok 6lciim %90 stabilitenin iizerinde
gergeklestirildi). Non-lineer klikler 260 kez averajland: ve stimulus baslangicindan itibaren ilk
20 msn’de analiz yapilacak sekilde ayarlandi. Time Window’un (6l¢lim zaman araligy) ilk 20
msn’de Olclim yapacak sekilde ayarlanmasi disinda cihazin diger ayarlarinda degisiklik
vapilmadi. TEOAE ol¢iimiinde ilk 1 msn’de olusan dalga formu, stimulusun dl¢iim yapilan
kulak kanalindaki ses yansimasidir. Ses yansimasi, stimulus baslangicindan sonra 1-2 msn
aralifna uzayabilir ve siklikla da bu 1-2 msn arahginda, TEOAE ler gérsel olarak ses
yansimasindan ayirt edilebilir. Kobaylarda, TEOAE dalgalan erken latenslidir ve 7 msn’den
sonra kaydedilmez. Bu nedenle “time window” stimulus baslangicindan sonra 1 msn ile 7
msn arasinda ayarlanarak, orijinal dalga formu rekostrikkte edildi. TEOAE &lgiimleri;
Klinigimizde gelistirilen kobaylarda TEOAE o&l¢lim ydntemi (UZUN ve arkadaslan) ile
vapildi. TEOAE varhg, normal TEOAE olciim ydntemi standardinda oldugu takdirde;
rekonstritkte formdaki Wawe reproductibility’nin %70’in istiinde olmas: halinde kabul edildi.

Cahsmanmn istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanh@ Bilgi
Islem Merkezi’ndeki Minitab paket programi (S0064 Minitab Release 13, lisans no: wep
1331, 00197) kullanilarak yapildi. Istatistiksel analizlerde, normal dagilima uygunlugu
arastinldiktan sonra, non-parametrik Sl¢iimlerden grupici karsilastirmalarda Wilcoxon-T testl.

gruplararasi kargilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.



4. BULGULAR

1. grup (kontrol grubu) 6 kobaydan (12 kulak) olusmaktadir. Bu grubumuza herhangi
bir doz uygulamasi (amikasin ve/veya magnezyum enjeksiyonu) yapilmamistir. Bu grup,
sadece ABR esikleri ve TEOAE yamtlan (Wave Reproductubility-Response degerleri)
acisindan dier gruplar ile kargilastirmak ilizere kullanilmistir. Kontrol grubunda ilk olglim
ABR esikleri degerlendirildiginde minimum (min): 10 dB HIL, maksimum (max): 10 dB HL
olarak; TEOAE amplitiidleri min: 10.10 dB SPL, max: 13.10 dB SPL, ortalamas: 12.00+0.99
dB SPL olarak; reproduktubilite oranlar1 min: %97 max: %99, ortalamasi %98.5+0.69 olarak
bulundu. Son 6l¢iim ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 10 dB HL olarak;
TEOAE amplitiidieri min: 10.00 dB SPL, max: 13.20 dB SPL, ortalamas: 11.99+0.91 dB SPL
olarak; reproduktubilite oranlann min: %97, max: %99, ortalamasi %98.17+0.58 olarak
bulundu. Tablo 1°de kontrol grubuna ait ilk ve son dlgiim ABR esikleri, TEOAE amplittidleri,
reproduktubilite oranlari; Sekil 1°de ise 6rnek bir kobaya ait rekonstriikte formunda ilk ve son
Sl¢iim ABR esik ve TEOAE amplitiid kayitlar gosterilmigtir.

2. grup 7 giin siire ile 15 mg/kg/giin (i.m) tek doz amikasin uygulanan 6 kobaydan (12
kulak) olugmaktadir. Bu grubun ilk 6l¢lim ABR esikleri degerlendirildifinde minimumu da
maksimumu da 10 dB HL; TEOAE amplitiidleri min: 5.40 dB SPL, max: 13.50 dB SPL,
ortalamas: 10.8+2.55 dB SPL; reproduktubilite oranlar1 min: %92, max: %99, ortalamasi
%96.60+2.72 olarak bulundu. Uciincii giin ABR esikleri degerlendirildiginde minimumu da
maksimumu da 10 dB HL; TEOAE amplitiidleri min:3.60 dB SPL, max: 13.90 dB SPL,
ortalamast 7.95+3.47 dB SPL; reproduktubilite oranlan min: %87, max: %99, ortalamasi
%96.24+3.47 olarak bulundu. Besinci giin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL,
max: 40 dB HL, ortalamasi 15.83+4.79; TEOAE amplitiidleri min:-9.10 dB SPL, max: 6.40 dB
SPL ortalamasi -3.29+5.29 dB SPL; reproduktubilite oranlart min: %17, max: %96, ortalamast
%58.66+14.04 olarak bulundu. Yedinci giin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL,
max: 50 dB HL, ortalamas: 29.90+14.00; TEOAE amplitiidleri min:-7.70 dB SPL, max: 5.50
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dB SPL, ortalamas: -3.62+4.47 dB SPL; reproduktubilite oranlari min: %3, max: %96,
ortalamasi %43.66+34.98 olarak bulundu. _ '

2. grup bulgulan istatistiksel olarak analiz edildiginde grupi¢i karsilastirmada |
ototoksisite riski agisindan ABR esiklerinin 3. ve 5. giinlerinde ve reproduktubilite oranlarmmn
3. giintinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi ( p>0.05). 7. giin ABR esigi, 5. ve 7. giin
reproduktubilite oranlari, 3., 5. ve 7. giin TEOAE amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak
anlamhlik saptandi (p<0.05). 1. grup ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamlihik
gozlendi (p<0.05). 2. grubun ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlar:
Tablo 2’de; gruba ait 6rnek bir kobayin ilk, 3., 5. ve 7. giin Sl¢iimlerinin ABR esikleri ve
TEOAE kayitlan ise Sekil 2-5’te gosterildi.
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Sekil 1. Kontrol grubu 6rnek bir kobaya ait ABR esik ve TEOAE amplitiid kayitlari. ABR
esik a) ilk, b) son; TEOAE amplitiid c) ilk, d) son.



Tablo 1. Kontrol grubu ilk ve son 6l¢iim ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri ve

reproduktubilite oranlan.
KOBAYLAR ABR (dB HL) TEOAE (dB SPL) Reproduktubilite (%)
Itk Olgiim | Son Olgiim | Iik Olgiim | Son Olgiim | Ik Olgim | Son Olgiim

Sag Kulak 10 10 11.10 11.00 98 98

1 Sol Kulak 10 10 10.10 11.00 97 98

Sag Kulak 10 10 11.90 11.50 98 98

2 Sol Kulak 10 10 12.50 12.80 99 98

Sag Kulak 10 10 12.50 13.00 99 99

3 Sol Kutak 10 10 12.70 13.20 98 99

Sag Kulak 10 10 12.80 12.00 98 97

4 Sol Kulak 10 10 12.80 12.40 99 98

Sag Kulak 10 10 10.70 10.00 99 98

S Sol Kulak 10 10 12.90 13.00 99 98

Sag Kulak 10 10 11.00 11.00 99 99

6 Sol Kulak 10 10 13.10 13.00 99 99
Ort=S.D 10 10 12.00 11.99 98.50 98.17
+0.99 +0.91 +0.69 +0.58
P (2. ve 3. grup) >.05 <05 >.05 <05 >.05 <05
p (4. ve 5. grup) >.05 >.05 >.05 >.05 >.05 >.05

Table 2. 2. grup (15 mg/kg/giin amikasin) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR esikleri, TEOAE
amplitiidleri ve reproduktubilite oranlari.

KOBAYLAR |__ ABR (dB HL) | TEOAE (dB SPL) | Reproduktubilite (%)
119 3. 5. 7. Tk 3. 5. 7. Ik 3. 5. 7.
1 Sag Kulak 10 10 20 20 5.40 4.00 | -4.80 | -6.20 97 93 44 28
Sol Kulak 10 10 20 20 1040 | 3.60 | -6.30 | -4.80 98 87 17 7
Sag Kulak 10 10 10 40 1340 | 12.0 | -0.30 | -5.90 99 935 59 28
2 Sol Kulak 10 10 i0 40 1260 | 9.20 | -6.40 | -5.50 98 97 64 46
Sag Kulak 10 10 10 30 10.70 | 4.40 | -1.10 | -0.70 93 98 78 74
3 Sol Kulak 10 10 10 20 10.00 | 1040 | -9.10 | -6.30 98 98 39 36
Sag Kulak 10 10 40 40 13.30 | 13.20 | -7.20 | -6.00 99 99 52 11
4 Sol Kulak 10 10 20 40 13.50 | 13.90 | -7.20 | -7.70 99 99 45 3
5 Sag Kulak 10 10 10 10 9.70 8.00 | 6.00 3.50 96 98 94 91
Sol Kulak 10 10 10 10 13.00 | 8.00 6.40 5.50 97 99 96 96
Sag Kulak 10 10 10 10 9.70 | 4.60 | -6.80 | -7.00 94 98 33 23
§ Sol Kulak 10 10 10 50 7.90 410 | -2.80 | -2.40 92 94 83 81
owssn [ w0 w0 |0 R 8 [ 2 | 2 |y 2o |2 | s v
P >05] >05 | <.05 <05 | <05 | <05 >05 | <05 | <05
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Sekil 2. 2. grup drnek bir kobaya ait ilk 6igiim ABR esikleri ve TEOAE kayitlar.
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Sekil 3. 2. grup 6rnek bir kobaya ait 3. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlar.
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Sekil 4. 2. grup 6rnek bir kobaya ait 5. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlar.
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Sekil 5. 2. grup érnek bir kobaya ait 7. giin ABR esikleri ve TEOAE kayztlari.

3. grup 7 giin boyunca 12 saat araliklar ile 2x7.5 mg/kg/giin ¢ift doz amikasin
uygulanan (i.m) 7 kobaydan (14 kulak) olusmaktadir. Bu grubun ilk &l¢lim ABR esikleri
degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 20 dB HL, ortalamasi 11.42+3.77; TEOAE
amplitiidleri min: 6.20 dB SPL, max: 13.10 dB SPL, ortalamas:1 10.66+2.38 dB SPL;
reproduktubilite oranlari min: %93, max: %99, ortalamasi %97.56+1.74 olarak bulundu.
Uciincii giin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 50 dB HL, ortalamasi
28.57+£10.98; TEOAE amplitiidleri min: -7.30 dB SPL, max: 9.70 dB SPL, ortalamas:
2.34+6.28 dB SPL; reproduktubilite oranlarnn min: %7, max: %98, ortalamasi %50.49+34.68
olarak bulundu. Besinci giin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 20 dB HL, max: 50 dB
HL, ortalamas: 42.14+9.70 dB HL; TEOAE amplitiidleri min: -7.50 dB SPL, max: -4.20 dB
SPL, ortalamasi -6.32+0.97 dB SPL; reproduktubilite oranlar1 min: %35, max: %55, ortalamast
%24.57+14.09 olarak bulundu. Yedinci giin ABR egikleri degerlendirildiginde min: 30 dB
HL, max: 60 dB HL, ortalamasi 47.14+7.50; TEOAE amplitiidleri min: -7.50 dB SPL, max: -
3.80 dB SPL, ortalamasi -5.67+1.23 dB SPL; reproduktubilite oranlar1 min: %1, max: %27,
ortalamasi %15.85+8.43 olarak bulundu.

3. grup bulgulan istatistiksel olarak analiz edildiginde grupi¢i karsilastirmalarda
ototoksisite riski a¢isindan ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlarinda
3., 5. ve 7. giinlerde istatistiksel olarak anlamlilik saptand: (p<0.05). 1. grup ile
karsilastinldiginda da istatistiksel olarak anlamlilik goézlendi (p<0.05). Meydana gelen
ototoksik etkinin 2. gruba gére ABR esikleri, reproduktubilite oranlan ve TEOAE

amplitiidleri tizerinde 3. gilinden itibaren toksisite gosterdigi gozlendi ve istatistiksel acidan
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anlamlilik saptand1 (p<0.05). Bu sonug ¢aligmamizda béliinen dozlann tek dozlara gore daha
fazla toksik etki olusturdugunu gosterdi. 3. grubun ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri, |
reproduktubilite oranlari Tablo 3’te; gruba ait 6rmek bir kobaymn ilk, 3., 5. ve 7. giin
ol¢timlerinin ABR esikleri ve TEOAE kayitlan ise Sekil 6-9°da gosterildi.

Tablo 3. 3. grup (2x7.5 mg/kg/giin amikasin) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR esikleri, TEOAE
amplitiidleri ve reproduktubilite oranlar.

.
KOBAYLAR ABR (dB HL) TEOAE (dB SPL) Reproduktubilite (%)

Ik 3. 5. 7. ik 3. 5. 7. iik 3. 5. 7.

Sag Kulak 20 20 20 40 11.70 | 2.40 | -5.10-1 -5.10 | 99 96 19 19

Sol Kulak 20 20 20 30 9.70 | 3.90 | -6.50 | -4.00 | 93 98 49 25

Sag Kulak 10 40 40 50 1240 | 9.70 ) -4.50 | -6.50 | 98 98 20 1

Sol Kulzik 10 40 30 30 9.80 | 9.50 | -7.20 | -6.50 | 98 97 30 20

Sag Kulak 10 30 50 50 12.80 | -4.50 | -4.20 | -3.80 | 99 41 55 26

Sol Kulak 10 S0 40 50 13.10 | -6.00 | -6.50 | -4.00 | 99 49 20 27

Sag Kulak 10 40 40 50 12.80 | -6.50 | -4.50 | -6.00 | 99 49 20 1

Sol Kulak 10 30 30 50 12.406 | -6.00 | -5.10 | -4.20 | 98 49 26 19

Sag Kulak 10 30 50 50 7.60 |-6.50 | -5.10 | -5.60 | 97 28 20 19

Sol Kulak 10 20 40 50 13.10 | -5.50 | -6.50 | -6.20 ; 99 35 28 20

Sag Kulak 10 20 30 50 6.20 | -7.30|-6.00 | -7.30 | 95 13 5 7

Sol Kulak 10 10 40 60 7.80 | -4.70 ; -590 { -6.30 | 97 16 28 17

Sag Kulak 10 30 50 50 8.70 {-6.50 | -7.50 | -6.50 | 97 31 19 20

Sol Kulak 10 20 40 50 11.30 | -4.80 | -7.50 | -7.50 | 98 7 15 15

11.42 | 28.57 | 42.14 | 47.14 | 10.66 | 2.34 | -6.32 | -5.67 | 97.56 | 50.49 | 24.57 } 15.85

OrtS.D +3.77 1+1098 | £9.70 | £7.50 | £2.38 | +6.28 | £0.97 | £1.23 | £1.74 | £34.6 | +14.0 | +8.43
p <.05 <.05 <.05 <05 | <05 | <.05 <05 | <05 | <05
12008
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Sekil 6. 3. grup 6rnek bir kobaya ait ilk 6l¢tim ABR esikleri ve TEOAE kayitlar.
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Sekil 7. 3. grup 6rnek bir kobaya ait 3. giin ABR esikleri ve TEOAE kaytlari.
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Sekil 9. 3. grup 6mek bir kobaya ait 7. giin ABR esikleri ve TEQAE kayitlar.
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4. grup 7 giin siire ile 15 mg/kg/giin (i.m) tek doz amikasin+MgCl, (oral yoldan 39
mmol/L, amikasin verildikten 1 saat sonra) uygulanan 6 kobaydan (12 kulak) olusmaktadir.
Bu grubun ilk 6l¢tim ABR esikleri degerlendirildiinde minimum da maksimum da 10 dB
HL; TEOAE amplitiidleri min: 7.10 dB SPL, max: 13.20 dB SPL, ortalamas: 11.64+1.94 dB
SPL; reproduktubilite oranlar1 min: %94, max: %99, ortalamas1 %97.9+1.34 olarak bulundu.
Ugiinciti gin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 20 dB HL, ortalamas:
10.83+£2.04 dB HL; TEOAE amplitiidleri min: 8.20 dB SPL, max: 17.90 dB SPL, ortalamas:
14.81+2.56 dB SPL; reproduktubilite oranlarmt min: %95, max: %99, ortalamasi
%98.66=0.815 olarak bulundu. Besinci giin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB
HL, max: 20 dB HL, ortalamas1 10.83+£2.04 dB HL; TEOAE amplitiidleri min: 8.20 dB SPL,
max: 18.20 dB SPL, ortalamasi 15.9542.52 dB SPL; reproduktubilite oranlart min: %95,
max: %99, ortalamasi %98.66+0.815 olarak bulundu. Yedinci giin ABR esikleri
degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 30 dB HL, ortalamas: 12.5+4.18 dB HL; TEOAE
amplitidleri min: 12.00 dB SPL, max: 21.40 dB SPL, ortalamas: 18.48+3.48 dB SPL;
reproduktubilite oranlari min: %97, max: %99, ortalamasi %98.83+0.40 olarak bulundu.

4. grup bulgulan istatistiksel olarak analiz edildiginde grupi¢i karsilagtirmada
ototoksisite riski agisindan ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlarinda
istatistiksel olarak anlamhibk saptanmadi (p>0.05). 1. grup ile bu grup verileri
karsilastinldiginda  istatistiksel olarak anlamliik g6zlenmedi (p>0.05). 2. grup ile
kargilastinldiginda meydana gelen ototoksik etkinin ABR esikleri, reproduktubilite oranlar ve
TEOAE amplitiidleri iizerinde magnezyumun koruyucu etkinlifi agisindan istatistiksel olarak
anlamlilik bulundu (p<0.001). 4. grubun ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri, reproduktubilite
oranlan Tablo 4’te; gruba ait drnek bir kobayin ilk, 3., 5. ve 7. giin 6l¢limlerinin ABR esikleri
ve TEOAE kayitlan ise Sekil 10-13’te gosterildi.
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Sekil 10. 4. grup 6rnek bir kobaya ait ilk 6l¢tim ABR esikleri ve TEOAE kayitlar.
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Sekil 11. 4. grup drnek bir kobaya ait 3. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlar:.
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Sekil 12. 4. grup drek bir kobaya ait 5. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlari.
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Sekil 13. 4. grup 6rnek bir kobaya ait 7. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlart.



Tablo 4. 4. grup (15 mg/kg/giin amikasin+MgCl,) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR esikleri, TEOAE
amplitiidleri ve reproduktubilite oranlar.

KOBAYLAR |_ ABR (dB HL) __ TEOAE(BSPL) Reproduktubilite (%)
Ik | 3. 5. 7. Ik | 3. 5. 7. ik | 3. 5. 7.
 |SaKuiak | 10 | 10 10 10 | 9.0 | 1480 | 17.80 | 1660 | 97 | 99 | 99 99
SolKulak | 10 | 10 10 | 20 | 710 | 17.80 | 15.80 | 2000 | 94 | 99 99 99
SagKulak | 10 | 10 10 10 | 1140 | 1320 | 820 [ 1420 | 98 | 95 95 97
2 SolRulak | 10 | 20 | 20 | 30 | 1040 | 820 | 1420 | 1200 | 98 | 99 99 99
SagKulak | 10 | 10 10 10 | 1220 | 16.60 | 16.60 | 21.40 | 98 | 99 99 99
3 SolKulzk | 10 | 10 10 10 | 1140 | 17.90 | 17.90 | 2090 | 98 | 99 99 99
SagKulak | 10 | 10 10 10 | 12.80 | 1520 | 1820 | 18.60 | 98 | 99 99 99
4 SolKulak | 10 | 10 10 10 | 12.80 | 1570 | 15.70 | 1910 | 99 | 99 99 99
g[Sakuiak | 10 | 10 10 10 | 13.00 | 13.00 | 1580 | 1890 | 99 | 99 99 99
SolKulak | 10 | 10 10 10 | 13.J0 | 13.10 | 16.50 | 1940 | 99 | 99 99 99
SagKulak | 10 | 10 10 10 | 1320 | 15.80 | 17.60 | 20.80 | 99 | 99 99 99
¢ SolKulak | 10 | 10 10 10 | 1320 | 1670 | 17.10 | 2000 | 99 | 99 99 99
ort<sD | 10 | 1083 | 10.83 | 12.50 | 11.64 | 1481 | 1595 | 1848 | 97.90 | 98.66 | 98.66 | 9583
+2.04 | £2.04 | £4.18 | +1.94 | 22.56 | £2.52 | £3.48 | +1.34 | +0.81 | £0.81 | £0.40
‘}’e&g"“gf;;i};;) >05 | >05 | >.05 >05 | >05 | >.05 >05 | >.05 | >.05
p (2. grup) <.001 | <.001 | <.001 <001 | <001 | <001 <.001 | <001 | <.001

5. grup 7 giin stire ile 2x7.5 mg/kg/gilin (i.m) ¢ift doz amikasin+MgCl, (oral yoldan 39
mmol/L, amikasin verildikten 1 saat sonra) uygulanan 6 kobaydan (12 kulak) olusmaktadir.
Ik 6lgiim ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 10 dB HL; TEOAE
amplitiidleri min: 5.20 dB SPL, max: 13.40 dB SPL, ortalamasi 12.39+1.68 dB SPL;
reproduktubilite oranlart min: %97, max: %99, ortalamasi %98.58+0.37 olarak bulundu.
Uclincii giin ABR esikleri degerlendirildiginde minimum da maksimum da 10 dB HL;
TEOAE amplitiidleri degerlendirildiginde min: 13.00 dB SPL, max: 19.80 dB SPL ortalamasi
15.30+1.76 dB SPL; reproduktubilite oranlari minimum ve maksimum %99 olarak bulundu.
Besinci giin ABR esikleri degerlendirildiginde minimum da maksimum da 10 dB HL;
TEOAE amplitiidleri min:10.40 dB SPL, max: 17.10 dB SPL, ortalamasi 14.27+1.75 dB SPL;
reproduktubilite oranlari min: %98, max: %99 ortalamasi %98.86+0.64 olarak bulundu.
Yedinci giin ABR esikleri degerlendirildiginde min: 10 dB HL, max: 20 dB HL ortalamasi
10.83+£2.04; TEOAE amplitiidleri min: 16.20 dB SPL, max: 17.80 dB SPL ortalamasi
16.97+0.53 dB SPL; reproduktubilite oranlart min: %98, max: %99 ortalamas1 %98.68 £0.54
olarak bulundu.




5. grup bulgulan istatistiksel olarak analiz edildiinde grupi¢i karsilastirmada

ototoksisite riski agisindan ABR esikleri TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlarinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05). 1. grup ile bu grup karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamhilik gozlenmedi (p>0.05). 3. grup ile karsilastinldifinda 5. grupta
meydana gelen ototoksik etkinin ABR esikleri, reproduktubilite oranlarn ve TEOAE
amplitiidleri {lizerinde magnezyumun koruyucu etkinligi agisindan istatistiksel olarak

anlamhilik bulundu (p<0.001). 4. grup ile karsilastinldiginda magnezyumun koruyucu
etkinlifinde herhangi bir fark goézlenmedi (p>0.05). 5. grup ABR esikleri, TEOAE
amplitiidleri, reproduktubilite oranlar1 Tablo 5’te; gruba ait 6rnek bir kobayn ilk, 3., 5. ve 7.
giin 6l¢timlerinin ABR esikleri ve TEOAE kayitlarn ise Sekili 14-17de gosterildi.

Tablo 5. 5. grup (2x7.5 mg/kg/giin amikasin+MgCl,) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR esikleri,
TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlar.

KOBAYLAR |_ ABR (dB HL) . TEOAE (dB SPL) ‘ Reproduktubilite (%)
Tk 3. 5. 7. Ik 3. 5. 7. Ik 3. 5. 7.
Sag Kulak 10 10 10 10 13.40 | 1490 | 15.20 | 16.60 99 99 99 99
! Sol Kulak 10 10 10 10 13.30 | 19.80 | 16.00 { 17.30 99 99 99 99
Sag Kulak 10 10 10 10 13.40 | 1430 | 15.60 | 17.20 99 99 99 99
2 Sol Kulak 10 10 10 10 13.30 | 17.10 | 16.00 | 17.20 99 99 99 99
Sag Kulak 10 10 10 10 13.10 | 15.50 | 15.50 | 16.90 99 99 99 99
3 Sol Kulak 10 10 10 10 13.10 | 14.50 | 16.00 | 16.90 99 99 99 99
Sag Kulak 10 10 10 20 13.10 | 15.90 | 13.70 | 16.20 99 99 99 99
¢ Sol Kulak 10 10 10 10 12.40 | 14.50 | 10.40 | 16.30 98 99 99 98
Sag Kulak 10 10 10 10 13.10 | 14.10 | 15.50 | 16.50 99 99 99 99
5 Sol Kulak 10 10 10 10 520 | 13.00 | 17.10 | 17.00 97 99 99 99
Sag Kulak 10 10 10 10 13.00 | 13.90 | 14.00 | 17.50 99 99 99 98
6 Sol Kulak 10 10 10 10 12.90 | 14.10 | 13.80 | 17.80 99 99 98 99
ortssp |10 | 10 | 10 | 55 | % | 4176 | ar7s | s0ss | s0s7 | % | soes | soss
p (grupici) >05 | >.05 | >.05 >05 | >.05 | >.05 >05 | >.05 | >.05
p (3. grup) <001 | <001 | <.001 <.001 | <.001 | <.001 <001 | <001 | <.001
p (4. grup) >05 | >.05 | >.05 >05 | >.05 | >.05 >05 | >05 | >.05
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5. TARTISMA

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasinin major yan etkilerinden biri olan
ototoksisitenin magnezyumun koruyucu etkinligi altinda 6nlenmesine yonelik planlanan bu
calismamizda, olusturulan kontrol ve deney gruplarinin monitorizasyonunda TEOAE ve ABR
odyometrik tekniklerini kullandik.

Aminoglikozid antibiyotiklerin ilk etki yaptigi ver, dis tiylu (tip I) hiicrelerdir.
Histopatolojik ¢alismalara gore, ilk dnce dis tiiyld hiicreler ve daha sonra i¢ titylll hiicreler
tutulmaktadir. Olay bazal turdan baglamakta. apikal tura dogru ilerlemekte, stria vaskiilaris de
etkilenebilmektedir; ancak gangliyon hiicreleri saglam kalmaktadir. Sinir lifleri ancak tuayli
hiicreler kaybolduktan sonra tutulmaktadir ve burada gorilen lezyonlar tlyld hiicre
lezyonlarina sekonder olarak gelisen lezyonlardir. Aminoglikozid antibiyotikler arti elektrik
yiikli olduklari icin eksi elektrik ylikiine sahip hiicre ve mitokondri mebranlarina kolayca
baglanmaktadirlar. Bu baglanma mebraninin permeabilitesini artnrmakta ve sonugta hiicre
magnezyum kaybetmektedir. Normal olarak tuyld hiicrelerde, odzellikle mitokondrilerde,
yitksek konsantrasyonda magnezyum vardir. Magnezyum kaybr magnezyumun ko-faktor
olarak gérev aldig1 oksidatif enzimatik reaksivonlar durdurmakta ve bu yiizden hiicre 6limi
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hiicre zarindaki permeabilitenin artmasi aminoglikozidin hiicre
icine girmesini de saglar. "%"%%

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, gram- negatif bakteriler lizerinde dis
membranlarindaki porin kanallarindan periplazmik aralia diflizyonla girerler. Ancak
sitoplazmik membram asarak hiicre icine girmeleri icte negatif membran potansiyeli i¢in
gerekli elektron transportuna baghdir. Diger bir deyisle aminoglikozidlerin bakteri
sitoplazmik membranim gecebilmeleri enerji ve oksijene bagiml aktif transport mekanizma
ile olmaktadir. Bu transport kademesi enerjiye bagimh faz (EDP-1) olarak adlandinlir. EDP-
1; Ca ve Mg gibi divalent katyonlarla, hiperosmolarite ile, diigiik pH’'da, anaerop ortamda
inhibe olabilir, durabilir ya da dolayisiyla cesitli durumlarda (apselerin anaerop ortaminda,

idrarin hiperozmolar asidik olmas: gibi) aminoglikozidlerin sitoplazmik membrani gectikten
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sonra polizomlara baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Bu olay daha sonraki
antibiyotik transportunu hizlandinr, bu kademeye enerjiye bagimli faz (EDP-2) denir ve
mekanizmas: ¢ok az anlasilmigtir. Ancak EDP-2°nin herhangi bir sekilde sitoplazmik
membranin yapisinin bozulmas: ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu diistincenin dayandig:
gbzlem; aminoglikozidlere bagl bakteri Sliimiinden 6nce ilk once kiigiik iyonlarin, bunu
izleyerek daha biiyiik molekiillerin, en sonunda da proteinlerin bakteri hiicresinden sizmasidir.
Hiicre membramimin bu progresif bozulmas: aminoglikozidlerin letal etkisini agiklayabilir. 69
Biz calismamizda amikasin siilfatin magnezyum ile etkilesiminden dolay1r plazma
konsantrasvon diizeyi 30 veya 60 dakika oldugu icin 1 saat sonra magnezyum kullanmaya
basladik.
| Calismamizda 33 adet (66 kulak) eriskin kobay kullandik. Isitsel beyinsapr cevap
esiklerini (ABR) Slcerek normal isitmenin varligini arastirdik ve tiim kobaylarin kulaklarinda
transient evoked otoakustik emisyon o6lciimleri yaparak, varligim tespit ettik. Toplam 31
kobavla (62 kulak) calismaya devam edildi. Kobaylar bes gruba aynldi. Kontrol grubuna
(1.grup) herhangi bir doz uygulanmadi. Deney gruplan ise amikasin ve amikasin+tMgCl,
verilen olmak iizere dorde ayrildi. Gruplarin ilk 6lctimleri alindiktan sonra calismamizin 3., 5.
ve 7. giinlerinde ABR esikleri ve TEOAE olctimleri degerlendirildi ve koklear toksisite
arastinldi. Deney gruplarinda yer alan toplam 25 kobay (50 kulak) i¢in yapilan ABR ve
TEOAE o&lclimlerinde; ABR, TEOAE amplitiidleri ve reprodiiktibilite degerleri arasinda
anlaml bir fark saptandi. Deney gruplarini inceledigimizde, 2. grupta ABR nin 10 kulakta 10
dB SPL’nin iizerine ciktifn, 2 kulakta degismedigi gozlenmistir (%84). TEOAE
amplitidlerinde 2 kulakta anlamh bir dislis olmasina ragmen diger 10 kulékta korunmadigi
ve ototoksik etkinin ortaya ¢iktifn gosterilmigtir (%84). Reprodiiktibilite degerlerinin ise §
kulakta %70’in altina diistiigi, 4 kulakta ise korundugu ortaya cikmustir (%66). 3. grupta
ABR 14 kulakta 10 dB SPL’nin iizerinde gdzlenmistir (%100). TEOAE amplitiidlerinin ve
reprodiiktibilite degerlerinin 14 kulakta korunmadigi ve ototoksik etkinin ortaya g¢iktigi
gosterilmistir (%100). 4. grupta ABR 2 kulakta 10 dB SPL’nin lizerinde gdzlenmistir (%84).
TEOAE amplitiidlerinin ve reprodiiktibilite degerlerinin 12 kulakta korundugu ve ototoksik
etkinin ortaya ¢ikmadii gosterilmistir (%100). 5. grupta ABR 1 kulakta 10 dB SPL’nin
lizerinde g6zlenmistir (%96). TEOAE amplitiidlerinin ve reprodiiktibilite degerlerinin 12
kulakta korundugu ve ototoksik etkinin ortaya ¢ikmadig gériilmiistir (%100).
Aminoglikozidlerin ototoksik etkilerini azaltmak veya Onlemek amaciyla cesithi
ajanlar 6nerilmistir. Yapilan deneysel calismalarda, glutatyon verilmesi ile aminoglikozidlerin

tiyli hiicreler (zerindeki toksik etkileri smirlandinlmis ve isitme kaybi Onlenmistir.
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Glutatyon ve glutatyona bagli enzimatik reaksiyonlarin organizmay: serbest radikallerin
hasarindan korudugunun bilinmesi ve serbest radikal formasyonunun bir diger ototoksik
mekanizma olmasi nedeniyle bu varsayim ileri siiriilmiistiir. 101-103

Yapilan bir diger ¢alismada, kanamisinle birlikte tiroksin verilen hayvanlarda, ABR
esiklerinde daha az artis ve daha az tiiylii hiicre hasar1 oldugu ileri siirilmiis ve bu durum,
tiroksinin hiicre oksidasyon mekanizmalari tizerindeki diizenleyici etkisine baglanmistr, %
Biz de calismamizda amikasin+MgCl, alan gruplarin ABR esiklerinde sadece li¢ kulakta
(%12,5) degisme gozledik.

Hotz ve ark. % 9 olguluk amikasin siilfat tedavisi uygulanan calismalarinda; uzun
siireli amikasin tedavisi alan olgularda (5 olgu) 10 kulagin sekizinde TEOAE amplitlidlerinde
diistis, ikisinde artis tespit etmislerdir. Bu olgularda tedavi 6ncesine gdre tedavi sonunda
ortalama —3.2 dB’lik anlamli amplitid degisikligi saptamislar. Yine bu olgulann frekans
spesifik band reproduktibilite analizinde 3-4 kHz'de anlamli bir diilis bulmuslar. Amikasin
tedavisinin kesilmesinden 3-6 giin sonra 7 kulakta TEOAE amplitiidlerinde anlamh artis, 2
kulakta diisiis ve bir kulakta degisiklik olmadigim1 bulmuslar. Bu bulgularin, aminoglikozid
tedavisinin ototoksik yan etkilerinin monitorizasyonunda, TEOAE’in faydali bir metod
oldugunu bildirmisler. * Calismarmmzda amikasin alan gruplarin hem TEOAE amlitiidlerinde
hem de reproduktubilite oranlarinda anlamh diistisler gézledik.

Scheibe ve arkadaslan yaptiklar caligmalarda 9697100 3 oruba ayirdiklan kobaylara
disiik doz (%5 Mg katkih besin) ve yliksek doz magnezyum (39 mmol/L) verilerek,
serebrospinal  sivi, perilenf, kan, plazma ve eritrositlerdeki total magnezyum
konsantrasvonlarim o&lgerek, magnezyum diizeyinin en alt ve en ist simrlanmi ortaya
koymusglar.

44 adet Guinea pig iizerinde ¢alisarak ferromanyetik tromboz olusturup koklear kan
akiminda azalmayt, kan viskozitesindeki degisiklikleri ve oral magnezyum desteginin koklear
kan akimi ile kan viskozitesi tizerindeki etkilerini arastirmuslardir. '% Bu ¢alismada koklear
kan ‘damarlarinda tek tarafli ferromanyetik trombozla olusturulan iskemi kaynakl isitme
kaybimn kobaylarda oral magnezyum destegi ile 6nemli derecede azaldigimi g6stermislerdir.
Magnezyumun damarlarda vazodilatasyon saglayan, adhezyonu engelleyici ve anti-agregan
dzellikleri sayesinde, kan viskozitesi lizerine etkileri ile koklear kan akimi ve hipoksiyi

diizenleyerek giiriiltiiye bagli isitme kaybim onledigini bildirmislerdir. %1%

98

Gawaz ekstraselliler ortamdaki magnezyumun, trombosit adhezyon ve

agregasyonunu, in vivo trombiis olusumunu, serotonin serbestlesmesini, endotelde PGl



olusumunu, tromboksan sentezini, fibrinojen olusumunu ve reseptor aktivitesini engelledigini
bildirmislerdir. ‘ _

Haenni ve arkadaglan *> plazma Mg konsantrasyonlarinin aterojenik lipid fraksiyonlar
ve kan glukoz diizeyi ile ters iliski icinde oldugunu bildirmektedir. Insanlarda yapilan bazi
calismalarda oral Mg desteginin lipoprotein dengesini korudugu gosterilmistir.

Kumaran ve arkadaglan 8 Mg eksikliginin fokal nekroz ve fibrosisle karakterize
kardiyomiyopati olusturdugunu bildirmektedir. Akut Mg eksikliginde dolasimdaki
peroksidazlann ve mitojenik faktérlerin seviyeleri kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde
rol oynamaktadir.

o4 yaptiklart bir calismada astimli ¢ocuk hastalar1 normal

Miecevic ve arkadaslan,
saglikli ¢ocuklarla karsilastirmis; bronkokonstriksiyonun birinci ve besinci giiniinde plazma,
16kosit ve idrardaki Mg konsantrasyonlarini degerlendirmislerdir. Birinci giinde astimh
hastalarda plazma, 16kosit magnezyumu ve idrarla magnezyum atilimi azalmisken, besinci
giinde iki grup arasinda fark g6zlenmemistir. Azalmis Mg aliminin, azalmis akciger
fonksiyonlar, bronsial hiperaktivite, artms wheezing riski ile iligkili oldugu 6ne siiriilmistiir.

Poli L-aspartik asit de hayvanlarda antimikrobik etkiyi azaltmadan aminoglikozidlerin
hiicresel ototoksik etkisini azaltti1 gdsterilmis bir diger ajandir. '®°

Sicanlar lizerinde gerceklestirilen bir calismada fosfomisinin koruyucu etkisi oldugu
bildirilmistir. Fosfomisin verilen grupta, histopatolojik olarak i¢ kulaktaki hasarda azalma
gdzlenmistir. 1%

Aminoglikozidlerin serbest radikaller olusturduklari i¢in ototoksik olduklar ileri
siiriilmiistiir. Serbest radikalleri yok eden maddelerin (a-lipoik asit gibi) aminoglikozidlerin
ototoksik etkilerini azaltug: gosterilmistir. %7

Aminoglikozidlerin ototoksisitesinin aminoglikozid-demir kompleksi olusturdugu,
bunun da serbest radikallerin meydana gelmesinde ilk basamak oldugu dustniilmiistiir.
Burada aminoglikozid ototoksisitesinin azaltilmasi i¢in Fe selatorlerinin yararh etkisi
vurgulanmigtir. 108

Belirli biiylime faktdrleri aminoglikozidlerle u§’m1m1$ ototoksisiteyi en azindan
kismen Onleyebilmektedir. Bununla birlikte bu faktorlerin sistematik uygulamalari, odituar
olmayan hiicrelerdeki onemli miktarda hiicre siklusu diizenlenmesi nedeniyle
simrlandinlmistir. Nérotrofin-3, kanamisin/etakrinik asidin akut toksisitesini azaltmak i¢in
kullamlmus spesifik bir hiicre siklusu mediyatoridiir. 109

Perilenfteki beyin kokenli norotrofik faktor, 15. ve 60. giinde koruyucu degilken 30.

giinde koruyucu olmustur; buna karsilik nérotrofin-3, 30. ve 60. giinde koruyucu olmustur. ''?
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Bir baska calismada, gentamisinin vestibiilotoksisitesi degerlendirilmistir. Deneklere yalnizca
gentamisin, gentamisinle birlikte ve gentamisinden 1 hafta sonra beyin kokenli norotrofik
faktdr verilmis ve karsilastinlmistir. Aym seansta verilen beyin kokenli norotrofik faktériintin
tamamen tip 2 tiiylii hiicreleri korudugu ve tip 1 titylii hiicreleri kismen ve gecici olarak ancak
anlaml derecede korudugu gozlenmistir. Gecikmis beyin kdkenli norotrofik faktor kullanimi
tam olarak tip 1 ve tip 2 tiiyli hiicreleri korumamakta, fakat hizli bir iyilesme saglamaktadir.
Eszamanli beyin kokenli norotrofik faktdr destek hiicrelerinin sayisini gegici olarak
azaltmakta ancak daha sonra tamamen normale donmektedir.'"’

Glicli bir sinir biiyiime faktorli sentezi indiikleyicisi olan 4-metilkatekoliin simir
biiviime faktorii sentezini harekete gecirdigi ve spiral ganglivon hiicrelerini korudugu
gbzlenmistir. 4-metilkatekol spiral gangliyon hiicre sag kalimini %300 oraninda arttirmustir.
Bununla birlikte her iki grupta koklear tiiyld hiicreler biitiintiyle tahrip olmustur. 12

Neonatal sicanlarin koklear tiiylii hiicrelerinde olast otokoruyuculugu belirlemek i¢in
biiyiime faktoriinden retionik asit, insiilin ve epidermal biyuime faktoérii ve doniistiiriicii
bityiime faktorii-ALFA test edilmistir. En iyi koruyuculuk birlikte kullamlan insiilin ve
doniistiiricti buyiime faktorii-ALFA tarafindan saglanmistir, buna karsilik retionik asit ve
insiilin tek baslarina anlamli olmayan ¢ok az koruma saglamistir. Kullanilan bu ajanlarin
higbiri tiiyli hiicrelerde rejenerasyonu harekete gecirmemistir. L3

N-metil-D-aspartat, oksitotoksik yolu potansiyalize edici bir sistemdir ve bu sistem
olasilikla peroksidasyonu artirmasi ile aminoglikozid sitotoksisitesini artirdig: icin {izerinde
oldukca yogun cahsimustir. Bir N-metil-D-aspartat reseptér antagonisti olan dizosilpin
kullamlarak dizosilpin ile tedavi edilmis sicanlarin damla testine yanitlar incelenmis ve
ﬁzyolojik serum kullamlan grupla karsilastinlmustir. Histolojik incelemede krista
ampullarisde vestibiiler tiiylii hiicrelerin korundugu, periferal stereosiliyanin korundugu ve
valnizca apikal sensériyel tilylil hiicrelerde kismi kayip oldugu dogrulanmstir. 1* Baska bir
calismada N-metil-D-aspartatin altgrup etkilesim mekanizmalan ortaya konmaya calisiimistir.
Hem glisin béglmh hem de glisin bagimsiz N-metil-D-aspartat reseptér altgrup bagimh
aktivite farkliliklan tammlanmustir. '

Yakin zamanda salisilatlarin gentamisine bagli ototoksisiteyl onledigi bildirilmistir.
Bu koruyucu etkiyi saglayan salisilatlarin hem antioksidanlar hem de demir baglayic1 ajanlar
gibi hizmet ettikleri sanilmaktadir. Salisilatlar, 19 giin boyunca, gentamisinin de kullanildig
kobaylarda tek basina gentamisin verilen kontrol grubuna gére isitme kaybim 40 dB’den daha

fazla azaltmistir. Salisilatlar aym1 zamanda bazal kivrimda dis tiiyld hiicre kaybim %20’ye

distirmits ve apikal kiviimda dis tiivli hiicreleri biitiintiyle korumustur. Yiksek doz
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kullanilmasina ragmen ilaglarin plazma konsantrasyonlarn insandaki terapdtik dozlarla
karsilastinlabilir diizeydedir. ''® Spesifik mekanizma aciklanamamustir ve sonuglar heniiz
insanlarda dogrulanamamustir. Diger baglayici ajanlar Saptanmls olmakla birlikte bugiin icin
hicbiri kolay ve giivenilir kullamm saglamamaktadir.

Netilmisinin giinde tek doz kullammu ile klasik kullamimi karsilastinihinea etkinlik ve
nefrotoksisite acisindan fark bulunamamis, fakat giinde tek doz kullanimu ile ototoksik etkinin
daha az gelistigi gosterilmistir. 8

Amikasinin giinde tek doz kullamimi ile klasik kullamimu karsilastinlinca sistemik
gram-negatif enfeksivonlarda nefrotoksisite ve ototoksisite acisindan herhangi bir fark
bulunamamistir. 8

Aminoglikozid grubu antibiyotiklere bagli isitme kaybinin olusumunda altta yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmemesine ragmen, amikasinin major van etkilerinden biri olan
ototoksisite de magnezyumun koklear hasar {izerinde koruyucu etkisinin olabilecegini ve

magnezyumun yeni, etkin ve giivenli bir tedavi alternatifi olarak dustiniilebilecegini

Onermekteyiz.

62



6. SONUC

Bu calismada amikasinin ototoksik etkisinde magnezyumun olasi koruyucu etkinligini
gbstermek amaciyla aragtirma kapsamina alinan 31 adet Guinea pig fizerinde elde etttigimiz
sonuclara gore sunlar siralavabiliriz:

1- Aminoglikozid grubu antibiyotik alan pediatrik veya yetiskin hastalarda
olusabilecek koklear hasarin izlenmesinde ve erken tamimlanmasinda TEOAE giivenilir bir
metod olarak onerilebilir.

2- Antibivotik kullammu sirasinda tek dozluk uygulamalarda meydana .gelen risk
faktorlerinin boliinen dozlara gére daha az olusabilecegi 6nerilebilir.

3- Aminoglikozid grubu antibiyotiklere bagl koklear hasarin olusumunda altta yatan
mekanizmalar tam olarak saptanmamis olmakla birlikte, bu konu tizerindeki gelismeler
sonucunda olusan koklear hasardan yeni tedavi protokolleri uygulanarak korunmak ve bunun
Oniine gecebilmek olast gériilmektedir.

4- Literatiirde bir ¢ok calismada da gosterildigi {izere cesitli ajanlarin kullanmimi ile
aminoglikozid grubu antibiyotiklere bagli olusan koklear hasarin Oniine gegebilmek olasi
gériinmektedir.

Sonug olarak; yaptigimiz bu ¢alismada aminoglikozidlere bagli koklear hasar tizerinde
magnezyumun Kkoruyucu etkisinin oldugunu ve magnezyumun aminoglikozidlere bagl

ototoksisitede yeni, etkin bir tedavi alternatifi olarak distiniilebilecegi kanisindayiz.



7. OZET

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasin gram-negatif aerobik bakterilerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu antibiyotigin major yan etkilerinden birisi ototoksisitedir ve
cogu zaman kalic1 igitme kaybiyla sonuclanir. Aminoglikozidler, morfolojik olarak kokleanin
bazal parcasindaki duysal hiicrelerde hasara neden olurlar. Literatiir ¢alismalarinda cesitli
ajanlarin olusan hasar1 dnleyebilecegi gosterilmistir. Bu caligmada, amikasin ototoksisitesinde
magnezyumun olast koruyucu etkinligi elektrofizyolojik tetkikler (Auditory Brain Evoked
Response ve Transient Evoked Otoakustik Emisyon) ile deneysel olarak arastirildi. |

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde
liretilen, agirliklan 400-800 gr arasinda deZisen 4-8 aylik 33 adet eriskin kobay (Guinea pig)
kullandik. Tiim kobaylarn kulaklar iizerinde isitsel beyinsapi cevap esikleri ve gecici
uvarilmis otoakustik emisyon 6l¢iimleri yaparak, normal isitmenin varhigm saptadik. Calisma
sirasinda 4. ve 5. gruptan 1’er kobay MgCl, enjeksiyonu sirasinda telef oldu; bu nedenle
calismaya 31 kobay ile devam edildi. Bes grup olusturuldu. Kontrol grubuna (1. grup)
herhangi bir doz uygulanmadi. Deney gruplarinda ise amikasin ve amikasin+MgCl, verilen
olmak {izere 4 grup olusturuldu. Isitsel beyinsap: cevap esikleri ve gegici uyarilmis otoakustik
emisvon yanitlarinin ilk Slglimleri alindiktan sonra caligmamizin 3., S. ve 7. glinlerindeki
olctimleri degerlendirildi ve koklear toksisite arastirildi.

Istatistiksel analizlerde, gruplarda normal dagilima uygunluk arastiriidiktan sonra
grupi¢i karsilastirmalarda Wilcoxon-T testi, gruplar arasi karsilatirmalarda Mann-Whitney U
testi kullamldi. Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen 6lcilimlerde; amikasin verilen
gruplarda anlaml bir fark saptamrken (p<0.05), amikasin+MgCl, verilen gruplarda anlamh
bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢ olarak; magnezyumun amikasine bagli koklear hasar tizerinde koruyucu
etkisinin oldugunu ve giivenli bir tedavi alternatifi olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ototoksisite, otoakustik emisyonlar, amikasin, magnezyum,

Guinea pig.
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8. SUMMARY

Amikacin gram-negative that from aminoglycoside group antibiotics has been used in
the treatmant of aerobic bacterium. One of the major side effects of this antibiotics is
ototoxicity and mostly results with permanent hearing loss. Aminoglycosides, as a
morphologic, damages the sensory cell in the basal piece of cochlea. The various agents that
can prevent forming damage have been seen in the literature studies. In this sutdy.
magnesium’s probably protective effects of by electrophysiology studies (Auditory Brain
Evoked Response and Transient Evoked Otoacoustic Emissions) in the amikacin ototoxicity
have been researched experimentally.

In our study, we used 4-8 months old 33 young-adult cavy (Guinea pigs)- its weights
changes between 400-800 gram-that has been breeding in the Trakya Univercity,
Experimental Research Center of Medicine Faculty. We found normal hearing existence by
making Auditory Brain Evoked Response and Transient Evoked Otoacoustic Emissions
measures on the whole cavies ears. While we were studying, one each cavy from 4™ and 5"
groups killed during MgCl, injection, for the reason it was continued to the study with 31
cavy (62 ears). Five groups were formed. Whatever a doze wasn’t injected to the control
group aw group). Four groups were formed in the experiment groups that were the groups
taking amikacin and amikacin+MgCl,. After taking the first evaluation’s of Auditory Brain
Evoked Response and Transient Evoked Otoacoustic Emissions responses, it was evaluated of
our researche’s measurements in 3™, 5™ and 7™ days, and was researched cochlear toxicity.

In statistical analvsises, after researching the appropriateness to the normal dispersion
groups, Wilcaxon-T test in inner-group comparions, and Mann-Whitney U test among the
groups were used. In measurements that obtained from control and experiment groups; a
meaningful difference was determined in taking amikacin groups (p<0.05), on the contrary it

wasn’t determined a meaningful difference in taking amikacin+MgClI, groups (p>0.05).

O
(4]



As a result; we think about that magnesium has a protective effects on the cochlear
damage that bound the amikacin and it can be an alternative trustable treatment.

Key words: Ototoxicity, otoacoustic emissions, amikacin, magnesium, Guinea pigs.
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10. RESIMLEMELER LISTESI

10.1. Tablolar

Tablo 1.
Tablo 2
Tablo 3.
Tablo 4.

Tablo 5.

Kontrol grubu ilk ve son 6l¢tim ABR esikleri, TEOAE amplitiidleri
ve reproduktubilite oranlar

2. grup (15mg/kg/giin amikasin) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR esikleri,
TEOAE amplitidleri ve reproduktubilite oranlar1

3. grup (2x7.5mg/kg/giin amikasin) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR esikleri,
TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlari

4. grup (15mg/kg/giin amikasintMgCl,) ilk, 3., 5. ve 7. giin ABR
esikleri, TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlari

5. grup (2x7.5mg/kg/giin amikasin+MgCl,) ilk, 3., 5. ve 7. glin ABR
esikleri, TEOAE amplitiidleri ve reproduktubilite oranlari

10.2. Sekiller

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

46

46

49

54

Kontrol grubu 6rnek bir kobaya ait ABR esik ve TEOAE amplitiid kayitlan 45

2. grup 6rnek bir kobaya ait ilk 6lciim ABR esikleri ve TEOAE kayitlan
2. grup 6rnek bir kobaya ait 3. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlari
. grup O6rnek bir kobaya ait 5. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlar
. grup Ornek bir kobaya ait 7. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlar
. grup 6rnek bir kobaya ait ilk 6l¢tim ABR esikleri ve TEOAE kayitlari

(3]

. grup Ornek bir kobaya ait 3.giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlan

(T3]

(U3)

. grup drnek bir kobaya ait 5. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlari

47
47
47
48
49
50
50
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Sekil 9.
Sekil 10.

3.grup 6mek bir kobaya ait 7.giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlar 50
4
Sekil 11. 4. grup 6mek bir kobaya ait 3. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlann 52
4
4

. grup Ormek bir kobaya ait ilk dlciim ABR esikleri ve TEOAE kayitlan 51

Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14. 5

Sekil 15. 5. grup 6rnek bir kobaya ait 3. glin ABR esikleri ve TEOAE kayitlan 53
Sekil 16. 5. grup dmek bir kobaya ait 5. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlari 55
Sekil 17. 5. grup &rnek bir kobaya ait 7. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlari 56

. grup Ornek bir kobaya ait 5. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlant 52
. grup 6mek bir kobaya ait 7. giin ABR esikleri ve TEOAE kayitlart 52
. grup 6mek bir kobaya ait ilk 6lcim ABR esikleri ve TEOAE kayitlan 55
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12. EKLER

12.1. Etik Kurul Karan

. TC
TRAKYA UNIVERSITESI
TiP FAKULTES! »
ETIK KURUL KARARLARI

Oturum Sayist : 09 Kurar Tarihi : 21.08:2003

3- Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu 22.05.2003 tarihinde “Amikasin
Ototoksititesinde ~ Magnezyum’un Olasi Koruyucu Etkinlifininn  Deney Hayvanlarinda
Elektrofizyolojik  Testler (OAE-ABR) ile Degerlendirilmesi” adh TUTFEK-2003/089
protokol no.lu Yiiksek Lisans Ogrencisi Erdogan BULUT un tez ¢ahgmasim incelemek iizere
toplandi. . Toplantiya Prof Dr.Ahmet TEZEL izinli olmasi nedeniyle katilmad:i Diger
iiyelerin katihmyla ¢aligmanin incelenmesine gegildi.
Yapilan inceleme sonucunda galismann, Fakiiltemiz Fizyoloji ve Kulak Burun

Bogaz Anabilim Dallarinda yapilacags ve sorumiusunun Prof. Dr.XKadir KAYMAK oldugy,
aragtirma protokoliiniin amag, yaklagim, gere¢ ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi
sonucunda; Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigma
ve yapilabilecegine oybirligi ile karar verildi.

l

Prof.Dr.Ahmet\YLUGOL

(Fal log)
Prof.Dr.Ahmet TEZEL Yrd.Do¢.Dr.Umit N.BASARAN Yrd.Dog.Dr. Sevg AK
Klinisyen Uye Klinisyen Uye
. KATILMADI .
I¢ Hastahikdar Uzmam Cocuk Cerra Wzmam 4 Biyokimya Uzman
Yrd.Do¢.Dr.Semsi ALTANER Yrd.Do¢.Dr.Cengiz LU Uzm.Ecz.imrgn oGuz
Uye ‘ Klinisyen Uye Uye
Patalog : Psikiyatri, Uzmam - Eczac.
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