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1. OZET:

SIPROFLOKSASIN: TOPIKAL KULLANIMDA
OTOTOKSISITESININ KOBAYDA ARASTIRILMASI

Dr. Ahmet Omer ikiz

Kronik otitlerin akut alevlenmeleri ve ventilasyon tiipi
tatbiki somrasi gorilebilen kulak akintilarinda kullamilan kulak
damlalarinin gogunda potansiyel olarak ototoksik o6zelligi bulunan
aminoglikozid tlrtdi bir antibiotik yer almaktadir. Bu kulak
akintilarinda goézlenen patojen mikroorganizmalara kargi etkili olan
ve su ana kadar ototoksik Ozelligi gosterilmemis olan bir antibiotik

de kinolon tiirevi olan siprofloksasindir.

Siprofloksasinin topikal kullanimda ototoksisitesini
degerlendirmek amaci1 ile on bir kobay opere edilmig ve her iki
kulaklarina retroaurikiller yolla yirmi iki silikon tip transbullar
olarak yerlestirilmisgtir. Operasyon sonrasi bir hayvanin iki kulaginda
enfeksiyon ve zar perforasyonu, bir diger hayvanin da tek kulaginda
diy kulak yolu stenozu gorilmesi izerine galiyma on hayvanin on
dokuz kulaginda tamamlanmigtir. Operasyondan sonra kobaylar liger
digi ikiser erkekten olugan iki gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki
kobaylara yedi giin boyunca sol kulaga 0.2 ml/giin serum fizyolojik,

sag kulaga ise 0.2 ml 40 mg/ml konsantrasyonda gentamisin



verilmigtir. Tkinci grubtaki kobaylara ise yedi giin boyunca sol
kulaga 0.2 ml/giin serum fizyolojik, sag kulaga 02ml 2 mg/ml
konsantrasyonda siprofloksasin verilmistir. Hayvanlarin isitme
esikleri klik, 4000 ve 8000 Hz Logon 'uyaran verilerek  yapilan
beyinsap1 igitsel uyarilmig potansiyelleri ile saptanmigtir. Operasyon
Oncesi, operasyon sonrasi ve topikal ila¢ kullanimi sonrasi isitme
esikleri incelenmigtir. Elde edilen sonuglar Wilcoxon Matched-Pairs
Signed-Ranks Test ile istatistiksel olarak karsilagtirilmigtir. Operasyon
oncesi ve sonrasi, serum fizyolojik uygulamas: Oncesi ve sonrasi,
siprofloksasin uygulamasi 6ncesi ve sonrasi igitme egikleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmazken, gentamisin uygulanan
kulaklarda total igitme kaybt saptanmigtir. Sonu¢ olarak
ototoksisiteye insandan daha duyarli olan kobaylarda siprofloksasinin
topikal kullamimda ototoksisitesinin bu aragtirmada saptanmamig
olmasi, kulak damlasi olarak kullaniminda aminoglikozidlere gore

daha giivenli bir alternatif tegkil edebilecegini disindirmistiir.

Anahtar Kelimeler: Siprofloksasin, Beyinsap: Igitsel Uyarilmig

Potansiyelleri, Ototoksisite, Topikal Uygulama, Kobay.
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2. SUMMARY

CIPROFLOXACIN: INVESTIGATION OF ITS
TOPICAL OTOTOXICITY IN GUINEA PIGS.
Ahmet Omer ikiz, M.D.

Ear drops that are used for otorrheas in acute exacerbations
of chronic otitis media and after ventilation tube placement mostly
contain potentially ototoxic aminoglycosides. Ciprofloxacin is a
quinolone derivative antibiotic which is effective for pathogen
microorganisms detected in purulent chronic otitis media and no

ototoxic reactions with its use have been observed to date.

Eleven guinea pigs have been operated and both ears were
placed with a total of twenty-two transbullae silicone drug delivery
tubes to investigate the topical ototoxicity of ciprofloxacin. Since
after the operation both ears of a guinea pig had infection and
tympanic membrane perforation and one ear of a guinea pig
suffered stenosis of the external ear canal the investigation could be
completed in nineteen ears of ten guinea pigs. After the operation
guinea pigs were divided into two groups consisting of three females
and two males in each group. Guinea pigs in the first group
received 0.2 ml/day of physiologic saline to the left ear while the
right ear received 02 ml of 40 mg/ml gentamicin for seven
consecutive days. Guinea pigs in the second group received 0.2

ml/day of physiologic saline to the left ear while the right ear



received 0.2 ml of 2 mg/ml ciprofioxacin for seven consecutive
days. Hearing thresholds were determined with auditory brainstem
responses to click, 4000 and 8000 Hz Logon stimuli. Hearing
thresholds were investigated before the operation, after the
operation and after topical drug application. Results from
corresponding groups were statistically compared using Wilcoxon
Matched Pairs Signed-Ranks Test. Comparison of the thresholds
before and after the operation, physiological saline application, as
well as ciprofloxacin application yielded no statistically significant
differences (i.e. no shift in thresholds), whereas application of
gentamicin resulted in total hearing loss. As a result of this
investigation no ototoxicity has been observed with topical
application of ciprofloxacin in guinea pigs, which are known with
their greater susceptibility to otototoxicity than mankind. It was
concluded that as an ear drop ciprofloxacin could prove to be a

safer alternative than aminoglycosides.

Key Words: Ciprofloxacin, Auditory Brainstem Response, Topical

Application, Guinea Pigs.



3. GIRIS VE AMAC

Kronik otitlerin akut alevlenmelerinde gelisen kulak akintilari
ve efizyonlu otitis media nedeni ile ventilasyon tiipi takilan
kigilerde orta kulakta gelisen infeksiyonlar sonucu olan kulak
akintilar1 KBB hekimlerinin sik kargilagtig: sorunlardir. Bu tip kulak
akintilarinin  kontrol altina alinmasinda topikal ve/veya sistemik

antibiotikler kullanilmaktadir.

Kronik silipiiratif otitis mediada ajan patojenler olarak en sik
Pseudomonas aeruginosa, Staphylocoocus aureus, Escherichia coli,
Proteus spp., Klebsiella ve Bacteroides spp ile karsilasiilmaktadir
1,2,3).

Ozellikle uzun sireli hikayesi olan kronik siipiliratif otitis
mediali hastalarda orta kulakta subepitelial bag dokusunun artmasi
ve vaskiilarizasyonda azalma gézlenmektedir. Her iki durum da
sistemik  antibiotiklerin mukozal konsantrasyonlarinin  disiik
kalmasina neden olmaktadir (4,5). Bu durum kronik otitis mediada
KBB hekimlerinin 6nemli bir bolimiiniin antibiotik igeren topikal
preparatlari kullanmalarina neden olmaktadir. Bugin icin KBB
pratiginde kullanilan topikal antibiotikli damlalarda en sik
gentamisin olmak tizere siklikla bir aminoglikozid tiiri antibiotik

ve gesitli solventler yer almaktadir.



Aminoglikozidlerin  ototoksik  etkileri gerek  sistemik
kullamimlarinda klinik olarak gerekse topikal kullanimlarinda hayvan
galismalarinda ve  klinikte izole vaka takdimleri tarzinda
bilinmektedir (6,7,8,9,10,11). Bu nedenle aminoglikozidlere alternatif
olabilecek ve ototoksisite riski daha az olan bir antibiotik klinikte
daha gilivenilir bir kullanim ortami bulabilecektir. Bu arayista soz
konusu edilebilecek ve kronik otite bagli kulak akintilarinda
gbézlenen ajan patojenlere etkili bir antibiyotik de kinolon tirevi

olan siprofloksasindir.

Siprofloksasinin su ana kadar sistemik kullanim ve daha sinirhi
deneyimde de topikal kullanimda belirgin ototoksik etkisi
gbzlenmemistir (12,13,14). Insana gére ototoksisiteye daha duyarh
olan kobayda bir preparatin ototoksik olmadifi saptandigi takdirde
insanda da ototoksisite riskinin ¢ok diisik olacag hipotezinden yola
gikilarak aragtirmamizda siprofloksasinin ototoksisitesi kobaylarda,
objektif bir ydntem olan beyinsap1 igitsel uyarilmig potansiyelleri

(BIUP) kullanilarak incelenmistir.



4. GENEL BILGILER:

Ototoksisite ilag ve diger kimyasal maddelere bagl i¢ kulak
yapilarinda olugan toksisite veya hasarlanma olarak tanimlanabilir.
Bu tip bir toksisite koklea veya vestibiili tek tek veya birlikte
etkileyebilir (16).

Ototoksisitesi en  fazla  aragtirnlmig antibiotik  grubu
aminoglikozid tiirevi antibiotiklerdir. Aminoglikozidler bakterisid
etkilerini 30 S ribozomal subiinite ile etkilesim sonucu protein
sentezini inhibe ederek gésterirler (16). Bu antibiotiklerin
memelilerin i¢ kulak tily hiicrelerinde de protein sentezini inhibe
ettiklerine dair bulgular vardir. Bu bulgular aminoglikozidler
tarafindan ribozomal sentezin bozulduguna yonelik ultrastriiktiirel

bulgulara dayanmaktadir (17).

Sistemik aminoglikozid kullanimi d{zerine yapilan deneysel
caligmalar sonucu kokleanin dig tily hiicrelerinde fosfatidil inositol
4,5,-bifosfat isimli bir fosfolipidin varli§i ve gentamisinin bu
fosfolipide karsi selektif olarak ylksek afinitesinin bulundugu
gosterilmigtir (18). Takada ve Schacht (19) lokal kalsiyum
perfiizyonu ile gentamisin tarafindan olugturulan kokleer mikrofonik

kaybinin antagonize edilebildigini gostermislerdir.

Schacht (20) aminoglikozidler tarafindan olusturulan igitme
kayb1 igin gegitli basamaklardan olugsan bir molekiiler mekanizma

tizerinde durmugtur:



1) Aminoglikozidin plazma membranina reversibl olarak

baglanmasi: Bu safha kalsiyum ile antagonize edilebilmektedir.
2) Aminoglikozidin enerji bagimli olarak hiicre igine alinmasi
3) Fosfatidil inositol 4,5,-bifosfata irreversibl baglanma safhasi

Bu basamaklar izole dig tly hiicrelerinde de dogrulanmistir

(21).

Huang ve Schacht (22) kobay deneylerinde sistemik kullanimda
aminoglikozidlerin toksik bir metabolitinin dig tliy hiicrelerinin
6liminden sorumlu oldugunu, metabolize olmamis aminoglikozidlerin
ise hiicre canliligin1 etkilemedigini go6stermiglerdir. Bu baz

aminoglikozidlerde gozlenen gecikmis ototoksisiteyi agiklayabilir.

Aminoglikozidlerin sistemik kullanimda kargilagtirmali
ototoksisitelerine ait g¢esitli c¢aligmalar vardir (23,24). Lerner ve
arkadaglarinin (24) 1984 yilinda yaptifi ¢aligmaya gore gentamisin,
tobramisin ve netilmisine gore belirgin olarak daha vestibiiler ve

kokleotoksik bulunmustur.

Aminoglikozid ototoksisitesi en belirgin olarak kokleanin bazal
kivrimindaki dig tidy hicrelerinde gorilir. Ilag dozu ve siresi
arttirildikgca hasar apekse dogru ilerler. Dig tiiy hiicrelerin ilk sirasi

en duyarli olan bo6limdiir, bunu sirasi ile orta sira ve en dig sira



izler. I¢ tdy hiicrelerde etkilenme ancak dig tiy hicrelerinin

cogunda hasar olustuktan sonra gorilir (25).

Aminoglikozid iceren topikal preparatlarin deney hayvanlarinda
ototoksik oldugu g¢esitli aragtirmalarda gosterilmisgtir (10,26,27).
Ancak insanlarda topikal aminoglikozid kullaniminda ototoksisite
daba nadir olarak bildirilmistir. LeLiever (6) topikal gentamisin
uygulamasina bagli bir pozisyonel vertigo olgusu bildirmigtir. Ayrica
Lind (28) ve Murphy (29) topikal neomisin kullanimi sonucu igitme
kayb1 vakalar1 bildirmiglerdir. Baker ve Chole (30) ise 102
ventilasyon tipldi hastada topikal gentamisin kullanimi sonucu .
ototoksisite bulgusu gézlememiglerdir. Merifield ve arkadaglar1 da
(31) gentamisin, neomisin, kolistin ve polimiksin igeren topikal
damlalar1 ventilasyon tiipii tatbiki sonras1 sipiire otitis mediast olan
44 hastanin 70 kulagina uygulamiglar ve tedavi Oncesi ile sonrasi
kemik yolu egiklerinin  kargsilagtirilmasinda anlamli bir farklilik

saptamamiglardair.

Bu degisik sonuglar degisik iilkelerde topikal antibiotik igeren
damlalarin  kullaniminda  farkli  egilimleri de  beraberinde
getirmektedir. Lundy ve Graham (32) 2235 Amerikali KBB hekimi
ile yazigmak suretiyle yaptiklar1 bir aragtirmada drenaji olan zar
perforasyonlarinda %84 {niin, akintili timpanomastoid kavitelerde
%92.8 sinin, ventilasyon tilpinden drenaj goézlendigi durumlarda
%93.7 sinin topikal preparatlar1 kullandiklarini saptamiglardir.
Aragtirmaya katilan hekimlerin %80 i otitis mediaya bagh

sensorinoral igitme kaybi olusma riskinin topikal ajan kullanimina
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bagh riskten daha fazla oldugunu disindiiklerini bildirmislerdir.
Buna karsin Ingiltere’de aile hekimleri arasinda yapilan bir ¢aliymada
caligmaya katilan hekimlerin 2/3 i timpan zar perforasyonu ile
birlikte olan kulak akintisinda topikal preparat kullandiklarini ve
yalniz %14 i akintis1 olan ventilasyon tiiplerinde topikal preparatlari
tercih ettiklerini bildirmig geri kalan bdlimid ise ototoksisiteden
cekindikleri igin topikal preparat kullanimindan kagindiklarini ifade

etmiglerdir (33).

Dis kulak yoluna damlatilan topikal bir preparat timpan zar
perforasyonu varlifinda orta kulaga gegebilmekte ve buradan da
yuvarlak pencere membrani yoluyla makromolekiillerin pinositik
difiizyonu ile i¢ kulaga ulagabilmektedir (34,35). Bunun sonucu
olarak da topikal ototoksisitede kokleanin bazal kivrimindaki tdy

hicreleri ilk olarak etkilenmektedirler.

Kobay c¢aligmalarinda yiksek oranda topikal ototoksisite
gozlenmesine  karsihk  insanda  ototoksisiteye  bu  siklikta

rastlanmamasinin nedeni olarak sunlar sayilabilir:

1) Ototoksisite galigmalarinin bliylik boliiminin yapildig1 deney
hayvanlarindan olan kobaylarda yuvarlak pencerenin insandaki gibi
derin bir nigte yer almamasi nedeni ile orta kulaktan gelebilecek

toksik ajanlara karyi daha korunmasiz ve agikta olmasi,

2) Insan yuvarlak pencere membrammin kobay yuvarlak

pencere membranina gore daha kalin olmasi1 ve intermedier
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tabakasinda bulunan yiiksek kollagen dansitesi nedeni ile daha

efektif bir bariyer tegkil etmesi,

3) Insanlarda topikal preparatlarin kullanilmasin1 gerektiren
durumlarda orta kulakta efiizyon varligi ve orta kulak mukozasinda
var olan enflamatuar degigiklikler nedeni ile yuvarlak pencere

permeabilitesinin daha da azalmasi,

4) Ototoksisitenin Oncelikle tiz frekanslar1 tutmasi ve rutin

odyometride 8000 Hz izeri frekanslarin esiklerinin dl¢lilmemesi,

5) Ototoksisite  subjektif olarak isitme kaybi yakinmasinin
ortaya ¢ikmasina gore degerlendirildiginde kisinin 3000-4000 Hz de
30 dB HL ve iizeri kayb1 ancak fark edebilmesinin mimkiin olmasi,
oysa kayip bu frekanslara ulasmadan ¢ok oOnce Kkigide tiz
frekanslarda ototoksisitenin baglamasinin mimkin olmasi sayilabilir

(11,15,36).

Insanlarda yapilan pir ton odyometriye dayali ototoksisite
caligmalarinda akillarda soru yaratan bir bagka konu da subjektif
olan bu yontemde ototoksisitenin fonksiyonel tanimi ve olas: yalanci
pozitif sonuglardir. Brummett ve Morrison (37) klinik g¢aligmalarda
ototoksisitenin odyolojik olarak taniminin dogrulugunu
tartigmiglardir. Cesitli aragtirmalarda odyometrik ototoksisite kriteri
olarak iki veya daha fazla frekansta 15 dB HL ve {izeri kaybin; bir
veya daha fazla frekansta 20 dB HL ve {izeri kaybin veya herhangi

bir frekansta 15 dB HL ve iizeri kaybin sinir olarak alinabildigini
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belirtmiglerdir. Ototoksik ilag kullanmayan 20 kisi {zerinde
yaptiklar1 caligmada iki degisik odyometri Ol¢imi esnasinda bu
populasyonda yukardaki Kkriterlere uyan "kayiplan” %20-33 oraninda
bulmuglardir. Bundan yola g¢ikarak ototoksisite g¢aligmalarinda
saptanan  kayiplarin  bir  bOliminin test degiskenliginden

kaynaklanabilecegini vurgulamiglardir.

Bu tip tartigmalarin erken ddnemde yanitinin verilebilmesi
mimkiin gorilmese de kargilastifimiz bir gergek kronik otitis
mediali bhastalarda sensoOrindral igitme kaybinin normal popiilasyona
gore daba sik goérilmesidir. Bunun etyolojisinde bakterilerin,
bakteriyel toksinlerin, inflamatuar mediatérlerin veya bu hastalifin
tedavisinde kullanilan ilaglarin ne oranda rol aldigi tartismalidir
(38,39). insanda her ne kadar topikal ototoksisite kobaylardaki kadar
stk gorilmese de subjektif testlere gore test degiskenligi daha az
olan beyinsap: isitsel uyarilmis potansiyelleri (BIUP) kullanilarak,
ototoksisite riski su anda kullanimda olan preparatlara gore daha az
olan veya su ana dek ototoksisitesi gézlenmeyen bir ajanin kobay
kulaginda arastirilmasi insanda da daha gilivenle kullanilabilecek

preparatlarin bulunabilmesi agisindan yararli olacaktir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Ana
Bilim Dali Isitme-Konusma-Denge Unitesi ve Deney Hayvanlar
Laboratuarinda, Tip Fakiltesi Etik Kurulundan izin alinarak
yapilmigtir. Arastirma agirhiklar1 560-920 gram aras1 degisen alt1 disi

dort erkek toplam on kobay iizerinde tamamlanmistir.

Aragtirmamizda deney hayvan1 olarak kobay secilmesinin
nedeni pekgok ototoksisite ¢aligmasinin bu hayvénlarda yapilmig
olmasi nedeniyle kargilagtirma olanagi bulunmasi ve insanlara goére
ototoksisiteye daha duyarli olan bu hayvan grubunda bir preparatin
ototoksik olmadigini gostermek mimkiin oldugu takdirde bu
preparatin insan ig¢in de ototoksik olmasimin uzak bir olasilik

olmasidir.
5.1. Denek Se¢im Kriterleri
Deneklerin se¢iminde agagidaki kriterler esas alinmagtir:

1) Mikrootoskopide x16 biiylitmede digs kulak yolu ve timpan

zarda patoloji olmamasi

2) Preoperatif beyinsap1 isitsel uyarilmis potansiyel (BIUP)
kaydinda klik uyaran , 4000 ve 8000 Hz Logon uyaran ile 50 dB

p.e. SPL ve daha iyi egiklerin saptanmasi.
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5.2. Preoperatif BIUP

Preoperatif BIUP kayitlarir DEUTF KBB Ana Bilim Dal
fgitme-Konu§ma-Denge Unitesinde Amplaid MK 15 elektrodiagnostik
sistemi ile yapilmigtir. 100 mg/kg intraperitoneal Ketamin (Ketalar
50 mg/ml) verilmesini takiben kobayin yalniz vertex ve iki goz
ortas1 bolgesine 5 dizyem %2 lik prilocaine (Citanest %2) subkutan
olarak enjekte edilmigtir. Takiben kobay stropora tespit edilmisgtir.
Kayit elektrodu olarak 8 mmlik standart gimis BIUP disk
elektrodlarina 22 G ignenin lehimlenmesi suretiyle hazirlanmis olan
subkutan elektrodlar kullanilmistir. Elektrodlar: .yerlestirmede her iki
retroaurikiiler bolgeye yerlestirilen elektrodlar negatif, her iki kulag
birlestiren ¢izgide orta hat vertekse yerlestirilen elektrod pozitif ve
iki gbéz arasi orta hatta yerlestirilen elektrod topraklama elektrodu
olarak kullanilmigtir. Her bir kulak spekulumuna fikse edilen birer
adet serum lastigi vasitast ile toplam uzunlugu 24.5 cm olan iki adet
elastik ses iletim sistemi hazirlanmigtir. Testi yaptigimiz ortalama
sicaklik olan 25 derece santigradta ses hizinin 346.575 metre/saniye
oldugu disliniildiginde bu sistemin 0.707 msn latans gecikmesine
neden oldugu hesaplanmistir. Kulak spekulumlar1 TDH 39 kulakligina
fikse edilip serum setlerinin ucu kobay kulagina oturtulmus ve
etraflarina konan silikon kulak tikaci ile dig kulak yoluna tam
adapte olmalar1 saglanmigtir (Resim 1). Preoperatif BIUP’de on bir
kobayin yirmi iki kulagina ayri ayri klik, 4000 ve 8000 Hz Logon
uyaran verilmig ve her kulak i¢in her uyaran parametresinde ikiser
dalga kaydi yapilmistir. Dalga kaydi esnasinda rejeksiyon oraninda

artma oldugu veya kobayda uyanma egilimi gézlendigi takdirde ilk
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anestezi dozunun yaris1 kadar bir doz geregince tekrarlanmigtir. Elde
olunan sonuglar, daha sonra degerlendirilmek {zere 525 inclik
disketlere kayit edilmistir. Daha sonra cerrahi yontem bdolimiinde
deginilecek komplikasyonlar nedeni ile ¢aligmayi on hayvamin on
dokuz kulaginda tamamlamak mimkin olmustur. Esik tespitinde
stimulus siddeti esik (stii degerden baglanip 10 ar dB azaltilmis, esik
yakininda ise azaltmalar 5 er dB olarak yapilmistir. Her iki kulak
aras1 30 dB’i asan esik farkliliklarinda karsi kulaga artan giddette
genis bant gilrilti sesi maske olarak verilmis ve maske sesi test
kulag: esiginin 20 dB altindaki giddete kadar arttirilmistir. Esik
saptanmasinda kullanilan uyaran parametreleri ve kayit parametreleri

asagida belirtilmigtir:

5.2.1. Uyaran Parametreleri

Polarite: Alterne

Analiz siiresi: 15 msn

Uyaran sekli: Klik , 4000 ve 8000 Hz Logon
Uyaran siklik orani: 31/sn

Uyaran yéni: Monoaural

Uyaran giddeti referans degeri: dB peak equivalent SPL

5.2.2. Kayit Parametreleri

Kayit filtresinin alt frekans simiri: 50 Hz

Kayit filtresinin {ist frekans siniri: 1500 Hz

Analiz siresi: 15 msn.

Averajlanan yanit sayisi Her uyaran gekli i¢in her bir kulakta

2x500 yanit
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Bu kriterlere gore elde edilen klik uyaran trasesi Sekil 1'de,
4000 Hz trasesi Sekil 2’de, 8000 Hz trasesi Sekil 3’te, I ve IL
dalgalarin simetrik amplitiide sahip oldugu‘ikiz tepeli dalga Ornegi

de Sekil 4’te gorilmektedir.



RESIM 1

BIUP kayd:

esnasinda

17

kullanilan dizenek
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»
35
»
20
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15 msn

EKIiL 1: Klik Uyaran ile Elde Edilen Isitme Esigi Tarama

raseleri ( Uyaran giddeti dalgalarin iistiinde dB p.e.SPL olarak
belirtilmigtir).

18
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II

20

15 msn

EKiL 2: 4000 Hz Logon Udvaran ile Elde Edilen Isitme Eﬁ%
arama Traseleri (Uyaran giddeti dalgalarin iistiilnde dB p.e.
olarak belirtilmigtir).
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15

10

%EKiL 3: 8000 Hz Logon

arama Traseleri (Uyaran gi

olarak belirtilmigtir).

U‘f'aran ile E

15 msn

lde Edilen Isitme

Esigi
deti dalgalarin istiinde dB p.e.éP%.

20
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SEKiL 4: Klik Uyaran ile Elde Edilen I ve IL Dalgalarin
imetrik Amplitiide Sahip Oldugu Ikiz Tepeli Dalga Traseleri

- Gérilmektedir (Uyaran giddeti dalgalarin iistiinde dB p.e.SPL
olarak belirtilmigtir).
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5.3. Cerrahi Yontem

Once ketamin anestezisi altinda OPMI 99 mikroskopu ile x16
bliyiitmede bes sigamin on kulaginda ventral yaklagimla bulla
identifikasyonu ¢aligilmigtir. Daha sonra ¢ kobaymn alti kulaginda
retroaurikiiller insizyonla posterior yoldan bulla identifikasyonu
caligilarak dig kulak yolu, timpan membran, annulus ve orta kulak
kemikgikleri ve kokleanin lokalizasyonu  hakkinda bilgi sahibi
olunmustur. Béylece ¢aliyjma esnasinda olusabilecek komplikasyonlarin-

minimale indirilmesi saglanmigtir.

Caligmanin baslangicinda denek segim kriterlerine uyan bes
erkek alt1 disi toplam on bir hayvana cerrahi uygulanmigtir. 100
mg/kg intraperitoneal Ketamin (Ketalar 50 mg/ml) verilip yeterli
sedasyon saglandiktan sonra kobayin retroaurikiiler bdlge ve bag
bolgesindeki killar tirag edilmistir. Takiben her iki retroaurikiiler
bolgeye 1 er cc %2 lik prilocaine (Citanest %2) ile lokal anestezi
yapilmigtir. Hayvanin stropora tespitini takiben cerrahi saha usuliine
uygun sekilde polyvinylpyrolidone iyot ile boyanarak hayvan
ortilmistir. Retroaurikiller ortalama 2-2.5 cm.lik bir cilt insizyonu
ile girilerek mikroskop ile x16 biiyiitmede bullaya kadar diseksiyon
yapilarak bulla identifiye edilmis ve hemostaz kontrolundan sonra
bullanin posterior boélimiine tur ile ortalama 1.5 mm.lik bir delik
agilmigtir (Resim 2). Bunu takiben bullaya daha onceden hazirlanmis
4x45 mm boyutlarinda ha¢ tarzindaki lakrimal silikon tiip

yerlestirilmis (Resim 3) ve hazirlanan lastik fiksatori ile bulla igine
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daha fazla girmesi Onlenecek sekilde fikse edilmigtir. Tipiin ucu
retroarikiiler  insizyonun medialinde ciltten 14 G  branil
kilavuzlugunda digar1 alinmig ve insizyon yeri 3/0 atravmatik ipek
ile kontinii olarak siitiire edilmistir. Islem her iki kulaga da ayr1 ayn
yapilmigtir. Operasyon esnasinda geregine goére ketamin ilk dozun
1/2-1/3 @ oraninda tekrarlanmigtir. Caligmanin devaminda bir kobayin
her iki kulaginda enfeksiyon ve zar perforasyonu diger bir kobayin
da bir kulaginda stenoz gozlenmesi iizerine galigma on hayvanin on

dokuz kulaginda tamamlanabilmigtir.

RESIM 2: Retroaurikiler insizyon ve bullaya agll’an delik
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RESIM 3: Topikal ilag verilmesi igin hazirlanan silikon tiip

5.4. Postoperatif BIUP

Postoperatif 5.giin egik kayitlari, preoperatif BIUP ile aym
kogullarda yapilmistir. Gentamisin grubunda total igitme kayb:
saptanan kobaylarda kars1 kulaga maske sesi verilerek gercek esikler

saptanmigtir.

5.5. Topikal Ila¢ Verilmesi
Postoperatif BIUP yapilmasini takip eden giin baglanmak
zere kobaylar rastgele her grupta ficer disi ikiger erkek olacak

sekilde iki gruba ayrilmustir.
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5.5.1. Gentamisin Grubu

Ug disi iki erkek kobay Bulunan bu gruba postoperatif BIUP
yapilmasin1 takip eden giinden itibaren daha &nce yerlestirilen
silikon tlip vasitas: ile sol kulaklarina 0.2 ml serum fizyolojik, sag
kulaklarina ise 0.2 ml gentamisin (40 mg/ml) 7 giin boyunca her giin

saat 19:30 da verilmigtir.

5.5.2. Siprofloksasin Grubu

Ug¢ disi iki erkek kobay bulunan bu gruba postoperatif BIUP
yapilmasim1 takip eden gilinden itibaren daha Once yerlestirilen
silikon tiip vasitas: ile sol kulaklarina 0.2 ml serum fizyolojik, sag
kulaklarina ise 0.2 ml siprofloksasin (2 mg/ml) '7 gliin boyunca her

gin saat 19:30 da verilmigtir.

5.6. Topikal ila¢ Verilmesi Sonras1 BIUP Kaydx

Topikal ilag verilmesini takip eden 3. giinden sonra 3 giin
boyunca silikon tipten her giin hava verilmig ve bdylece ilag
verilmesinin  bitimini takip eden 7. gin BIUP yapildifinda
hayvanlarin kulaginda eflizyon kalmamasi saglanmistir. Bunun
saglanip saglanmadii otomikroskopik bakida kontrol edilmistir. Bu
basamaga topikal ilag¢ uygulamasi sonras: BIUP yapilan ilk
kobaylarda her iki kulakta 25-30 dB esik yilikselmesi saptandiktan
sonra otomikroskopide efiizyon goOriilmesi (zerine gereksinim
duyulmugtur. Hava verilerek efiizyonun &staki tiipii ile atilmasim

takiben esikler, topikal ila¢ kullanimi Oncesi degerlere donmiistiir.
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5.7. Labirentektomi Sonras1 BIUP Kaydu:

Gentamisin uygulanan hayvanlarin  gentamisin verilen
kulaklarinda total kayip gozlendii, artan giddette kontrlateral maske
sesi verilip kontrlateral ];:oklea kdkenli yanit devre disgt birakilmak
suretiyle gosterilmistir. Bunu dogrulamak ig¢in bu gruptaki
hayvanlardan bir tanesinde ketamin anestezisi altinda kargi kulak
kokleas: turlanarak labirentektomi yapilmis ve ardindan  BIUP

tekrarlanmigtir (Resim 4).

RESIM 4: Labirentektomi 6ncesi kobay kokleas:
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5.8. Istatistiksel Analiz

Grup verileri aym hayvana ait degerlerin birbirleriyle
" kargilagtirilmas1  tarzinda oldugu igin "Wilcoxon Matched-Pairs
Signed-Ranks Test" kullanilarak istatistiksel analiz yapilmigtir. Klik,
4000 Hz ve 8000 Hz Logon uyaranlar ile ameliyat Oncesi ve sonrasi
, serum fizyolojik dncesi ve sonrasi , siprofloksasin Oncesi ve sonrasi
elde edilen esik degerleri istatistiksel olarak karsilagtirilmastir.
Gentamisin grubunda ise kulaklarda total igitme kaybinin saptanmasi
klinik olarak ¢ok anlamli oldugu ve total igitme kaybina rakamsal
deger verebilmek mimkin olmadifi ig¢in bu grupta ayrica

istatistiksel kargilagtirma yapilmamigtir.
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6. BULGULAR

Preoperatif igitme egiklerinde klik uyaran igin ortalama 30.00
dB p.e. SPL, 4000 Hz icin 26.84 dB p.. SPL, 8000 Hz icin 16.84
dB p.e. SPL dir. Postoperatif igitme esiklerinde ise klik uyaran igin
ortalama 31.58 dB p.e. SPL, 4000 Hz igin 27.11 dB pe. SPL, 8000
Hz igin 1737 dB p.e. SPL dir. Bu sonuglar Tablo I de ve
ortalamalar1 da grafik olarak Sekil 5§ te gosterilmigtir. Preoperatif ve
postoperatif igitme egiklerinin kargilagtirmasinda istatistiksel agidan

anlamli bir farklilik saptanmamigtur.

Serum fizyolojik verilmesi Oncesi igitme esiklerinde klik
uyaran i¢in ortalama 32.78 dB p.e. SPL, 4000 Hz icin 29.44 dB p.e.
SPL, 8000 Hz i¢in 18.33 dB p.e. SPL dir. Serum fizyolojik verilmesi
sonrasi igitme esiklerinde ise klik uyaran igin ortalama 33.89 dB p.e.
SPL, 4000 Hz i¢in 30.00 dB pe. SPL, 8000 Hz i¢in 20.00 dB p.e.
SPL dir. Bu sonuglar Tablo II de ve ortalamalari da grafik olarak
Sekil 6 da gosterilmistir. Serum fizyolojik verilmesi o©ncesi ve
sonrast igitme egiklerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel agidan

anlamli bir farklihk saptanmamigtur.

Sekil 7 de 2 nolu kobaymn sol kulagina serum fizyolojik
verilmesinden- sonra serum fizyolojik orta kulaktan atilmadan Onceki

4000 Hz igitme egigi goriilmektedir. Burada esik 55 dB p.e. SPL’dir.

Sekil 8 de 2 no.du kobayin sol kulagina hava verilerek serum

fizyolojik orta kulaktan atildiktan sonraki igitme egigi goériilmektedir.
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Burada isitme esigi serum fizyolojik verilmesi 6ncesi esik olan 30

dB p.e. SPL’e diigmiigtir.

Gentamisin  verilmesi Oncesi isitme esiklerinde klik uyaran
igin ortalama 33.00 dB p.e. SPL, 4000 Hz igin 29.00 dB p.e. SPL,
8000 Hz igin 19.00 dB p.e. SPL dir. Gentamisin uygulamasi sonrasi
kulaklarda tim wuyaran parametrelerinde total igitme kayb:
gozlenmistir. Bu sonuglar Tablo III de gosterilmistir. Total isitme
kaybi olugmas1 klinik agidan ¢ok anlamlidir ancak total kayiba
sayisal deger verilemedigi igin bu grupta istatistiksel kargilagtirma

yapilmamuistir.

Gentamisin uygulamas: sonrasi1 8 nodu kobayin sag kulagina
klik uyaran verilmesi sonucu elde edilen sol kulak yaniti Sekil 9 da
gosterilmigtir. Burada karsi kulaktan kaynaklanan yanitin esgigi 115

dB p.e. SPL olarak saptanmugtir.

Gentamisin uygulanmasi sonrasi yine 8 nolu kobayda sag
kulaga 130 dB p.e. SPL siddetinde klik uyaran verilmis, kargi kulaga
ise sirasiyla 40-50-60-70-80-90-100-110 dB SPL maske sesi verilmistir.
Bunun sonucunda maske sesi 70 dB SPL degerine ¢ikana kadar karg:
kulak yanitinin amplitidiiniin giderek azaldifi, 80 dB SPL ve iizeri
giddetteki maske sesinde ise yamitin kayboldugu Sekil 10 da

gortilmektedir.

Maske sesi ile sag kulagina total igitme kaybi tanis1 konan 8

nolu kobaymn sol kulagina labirentektomi yapilmasi sonrasi sag
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kulakta BIUP kaydi tekrarlanmigstir. Sekil 11 de klik uyaran ile sag
kulaga 130 dB p.e. SPL siddette verilen uyaran ile 4x2 kayitta da
dalga formu olusmadifi ve gentamisin verilen saf kulakta total

isitme kaybiyla uyumlu bulgu elde edildigi gorilmektedir.

Siprofloksasin verilmesi Oncesi igitme egiklerinde klik uyaran
igin ortalama 28.00 dB p.e. SPL, 4000 Hz i¢in 21.00 dB p.e. SPL,
8000 Hz igin 14.00 dB p.e. SPL dir. Siprofloksasin verilmesi sonrasi
isitme esiklerinde ise klik uyaran ig¢in ortalama 27.00 dB p.e. SPL,
4000 Hz igin 23.00 dB p.e. SPL, 8000 Hz icin 14.00 dB p.e. SPL dir.
Bu sonuglar Tablo IV de ve ortalamalar1 da grafik olarak Sekil 12
de gosterilmigtir. Siprofloksasin verilmesi Oncesi ve sonrasi igitme
esiklerinin kargilagtirilmasinda istatistiksel ac¢idan anlamlhi Dbir

farklilik saptanmamigtir.

Klik, 4000 ve 8000 Hz Logon uyaran ile preoperatif ve
postoperatif, serum fizyolojik uygulamasi Oncesi ve sonrasi,
siprofloksasin uygulamasi Oncesi ve sonrasi, gentamisin uygulamasi
oncesi elde edilen isitme egiklerinin ortalamasi, standart sapmasi,
minimum ve maksimum degerleri ve arastirilan kulak sayilar1 Tablo
V de gosterilmigtir. Gentamisin uygulamas: sonrasi kulaklarda total

igsitme kaybi oldugu igin bu grup tabloya dahil edilmemistir.



TABLO 1: Preoperatif ve Postoperatif Klik, 4000 ve 3000 Hz I¢in dB p.e. SPL
Cinsinden Isitme Esikleri

KOBAY | KULAK: KLIK 4000 Hz 8000 Hz
NO: PREOP | POSTOP | PREOP | POSTOP | PREOP | POSTOP

ESIK ESIK ESIK ESIK ESIK ESIK

(dB) (dB) (dB) (dB) (dB) (dB)

SOL 30 30 25 25 20 20

1 SAG 25 25 15 15 15 15

SOL 35 35 30 30 25 25

2 SAG 30 25 25 25 15 10

SOL 25 25 20 25 10 10

3 SAG 25 25 15 15 15 15

SOL 30 35 25 . 25 15 15

4 SAG 30 30 20 20 10 10

SOL 30 25 30 20 20 15

5 SAG 30 35 25 30 20 20

SOL 35 45 35 45 25 25

6 SAG 35 30 35 30 10 25
SOL 25 STENOZ 25 STENOZ 10 STENOZ

7 SAG 25 - 25 20 15 10 10

SOL 25 30 25 30 15 15

8 SAG 30 30 30 25 10 15

SOL 35 45 35 40 30 30

9 SAG 35 45 35 45 25 25

SOL 25 25 25 25 10 10

10 SAG 35 _35 40 30 _ 20 20

Sekil 5: Klik, 4000 ve 8000 Hz Uyaranlar Icin Preoperatif ve Postoperatif Esik

KLIK

4000 Hz

8000 Hz

Degerlerinin Ortalamasi

HPreop |
CIPostop




TABLO II: Serum Fizyolojik Verilmesi Oncesi ve Sonras: Klik, 4000 ve 8000 Hz
I¢in dB p.e. SPL Cinsinden Isitme Esikleri

KOBAY KULAK KLIK 4000 Hz 8000 Hz
NO SF SF SF SF SF SF
ONCESI SONRASI ONCESI SONRASI ONCESI SONRASI
ESIK (dB) | ESIK (dB) | ESIK (dB) | ESIK (dB) | ESIK (dB) | ESIK (dB)
1 SOL 30 30 25 20 20 20
2 SOL 35 35 30 30 25 20
3 SOL 25 25 25 25 10 10
4 SOL 35 35 25 30 15 20
5 SOL 25 25 20 20 15 15
6 SOL 45 50 45 50 25 30
8 SOL 30 35 30 30 15 15
9 SOL 45 45 40 45 30 35
10 SOL 25 25 25 20 10 15
£15F ONCESl
OSF SONRAS!

SEKIL 6: Kllk, 4000 ve 8000 Hz Uyaranlar i¢in Serum Fizyolojik Verilmesi

-]

WK

4000 Hz

8000 Hz

Oncesi ve Sonrasi Esik Degerlerinin Ortalamas:
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»
70
E 3
»*
55
50
15 msn

EKIiL 7: Orta Kulakta Efiizyon Varhginda 4000 Hz Logon
yaran ile Isitme Egiginde Yiikselme (db p.e. SPL).



EK

15 msn

IL 8 Bir Onceki Sekilde 4000 Hz Lo
anap Esigin Efiizyonun Ostaki Tiisq)ﬁL)ile

apt
Teﬁavi Oncesi Degere Donmesi (dB p.e.

ion Uyaran ile
tilmasi

Sonrasi

34
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TABLO III : Gentamisin Verilmesi Oncesi ve Sonrast Klik, 4000 ve 8000 Hz I¢in

dB Igin p.e. SPL Cinsinden Isitme Esikleri

KOBAY | KULAK: KLIK 4000 Hz 8000 Hz
NO: GENTA GENTA GENTA GENTA GENTA GENTA
ONCESi SONRASI ONCESI SONRASI ONCESI SONRASI
ESIK ESIK (dB) ESIK ESIX (dB) ESIK ESIK (dB)
(dB) (dB) (dB)
6 SAG 30 TOTAL 30 TOTAL 25 TOTAL
7 SAG 25 TOTAL 15 TOTAL 10 TOTAL
8 SAG 30 TOTAL 25 TOTAL 15 TOTAL
9 SAG 45 TOTAL 45 TOTAL 25 TOTAL
10 SAG 35 TOTAL 30 TOTAL 20 TOTAL
120
115
110
105
[ 2 4 y 3 e 'Y A

EKIL 9: Sag Kuléga Gentamisin Uygulamasi Sqnrasi Klik
yaran ile Karfl Kulaga Maske Verilmeden Yapilan Isitme Esigi
u argl Kulak Yanit: (dB p.e. SPL).

Taramasinda O

san




b3

UYARAN 130 dB p.e.SPL(SABIT,

Maske 4O dB SPL

»
Maske 50 dB SPL
»*
Maske 60 dB SPL
»

Maske 70 dB SFL

Maske 80 dB SPL

Maske 90 dB SFL

Maske 100 dB SPL

Maske 110 4B SPL

A [} A A L A A L 'l

15 msn

EKIL 10: Bir Onceki Sekilde Isitme Egi%; Elde Edilen Kobayda
argl Kulaga Artan gi dette Maske Sesi Verilmesi Sonucu 80 dB
SPL ve Uzerindeki Siddette Maske Seslerinde 130 dB p.e. SPL
Siddette Klik Uyarana Yamitin Kaybolmasi.
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wl 30

120

Wl 30

30

15 msn

EKIiL 11; Sekil 10 ve 11 de lgitme E§ig§i{ Taramas: Yapilan
obagn Isiten Kulagina Labirentektomi Yapilmasini Takiben
130 dB p.e. SPL Siddette Uyaran ile Yamit Alinamamasi.



TABLO IV : Siprofloksasin Verilmesi Oncesi ve Sonras1 Klik , 4000
ve 8000 Hz Icin dB p.e. SPL Cinsinden Isitme Esikleri

KLIK 4000 Hz 8000 Hz
KOBAY
KULAK
NO: SIPRO | SIPRO | SIPRO | SIPRO | SIPRO | SIPRO
ONCESI | SONRAS | ONCESI | SONRAS | ONCESI | SONRAS
ESIK I ESIK ESIK 1 ESIK ESIK I ESIK
(dB) (dB) (dB) (dB) (dB) (dB)
1 SAG 25 25 15 15 15 15
2 SAG 25 25 25 25 10 10
3 SAG 25 25 15 20 15 10
4 SAG 30 30 20 25 10 15
5 SAG 35 30 30 30 20 20

dB

SEKIL 12: Klik, 4000 Hz ve 8000 Hz Uyaranlar I¢in Siprofloksasin Verilmesi

KLIiK

4000 Hz

i siPRO ONCESI
C1SIPRO SONRASI

8000 Hz

Oncesi ve Sonrasi Esik Degerlerinin Ortalamasi

38



TABLO V: Klik, 4000 ve 8000 Hz’de Gruplara Gore Elde Edilen Isitme

Esiklerinin Ortalamasi, Standart Sapmasi, Minimum ve Maksimum Degerleri

39

UYARAN |PARAMETRE| KULAK ORTALAMA | STANDART | MINIMUM | MAKSIMUM
SAYISI (dB) SAPMA (dB) (dB)
PRE OP 19 30.00 4.08 25 35
POST OP 19 31.58 7.08 25 45
KLIK SF ONCESI 9 32.78 7.95 25 45
SF SONRASI 9 33.89 8.94 25 50
CIPRO 5 28.00 . 4.47 25 35
ONCESI
CIPRO 5 27.00 2.74 25 30
SONRASI '
GENTA 5 33.00 7.583 25 45
ONCESI
PRE OP 19 26.84 7.11 15 40
POST OP 19 27.11 8.87 15 45
4000 SF ONCESI 9 29.44 8.08 20 45
Hz ' SF SONRASI 9 30.00 10.90 20 50
CIPRO 5 21.00 6.52 15 30
ONCESI
CIPRO 5 23.00 5.70 15 30
SONRASI
GENTA 5 29.00 10.84 15 45
ONCESI
PRE OP 19 16.84 6.28 10 30
POST OP 19 17.37 6.318 10 30
8000 SF ONCESI 9 18.33 7.071 10 30
Hz SF SONRASI 9 20.00 7.91 10 35
CIPRO 5 14.00 4.18 10 20
ONCESI
CIPRO 5 14.00 4.18 10 20
SONRASI
GENTA 5 19.00 6.519 100 25

ONCESI
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7. TARTISMA:

Topikal preparatlarla insanlarda gézlenen ototoksisite genelde
literatiirde sporadik olgu sunumlar1 tarzinda bildirilmektedir
(6,28,29). Buna kargihik ilgili preparatlarda  bulunan
antimikotikler, aminoglikozidler ve kortizon gibi g¢egitli ajanlar
gerek tek tek, gerekse kulak damlalarinda bulunduklan
kombinasyonlar halinde ¢esitli hayvan ototoksisite aragtirmalarina
konu olmuslardir (10,26,27,40,41). Hayvan aragtirmalarinin bu konuda
gincelligini  koruyarak  devam = etmesinin nedeni topikal
preparatlardaki kombinasyonlarin hemen hepsinde bir ya da daha
fazla potansiyel ototoksik ajanin bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
Lundy ve Graham’in (32) caligmasina katilan 2235 Amerika’hi KBB
hekiminden %3.4 iinin topikal preparat kullanomina bagh
ototoksisiteye tanik olduklarini belirtmeleri ylizde olarak g¢ok biyik
olmasa da kamimizca goéz ard1 edilemeyecek Olgiide 6nemli bir orani

tegskil etmektedir.

Kenna ve arkadaglar1 (42) topikal preparatlarin ototoksik
etkilerinden kaginmak igin kronik siipiiratif otitis mediada agresif
intravendz antibioterapi kullanimini savunmaktadirlar. Bluestone da
(43) kulak damlalarinin ototoksisitesini henliz tam olarak
yanitlanmasi zor "yakic1" bir klinik soru bagligi olarak kabul etmigtir.
Tim bu akillardaki soru igaretleri hayvan galismalarinda otoksisitesi
daha az olabilecek veya ototoksisitesi olmayan preparatlarin

arayiginin devam etmesine neden olmaktadir (13,44).
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Hayvan  aragtirmalarinda  ototoksisite =~ morfolojik  veya
fonksiyonel yoéntemler kullamilarak incelenmektedir. Morfolojik
¢aligmalar ototoksisitenin 131k ve elektron mikroskobik diizeyde
aragtirilmasini igermektedir (44). Fonksiyonel ¢aligmalarda ise igitsel
uyarilmig potansiyeller kullanilmaktadir (40,41). Aragtirmalarin bir

béliimiinde ise iki yontem kombine edilmektedir (13).

Yaptifimiz arastirmada ototoksisitenin organizmada semptoma
yol acan fonksiyonel komponenti incelenmis ve yéntem olarak da
objektif testlerden beyinsap:1 igitsel uyarilmig potansiyelleri

kullanilmagtir.

Aragtirmamizda dalga amplitidinin biyik oranda; dalga
morfolojisinin ( biyik amplitidli II. dalga kompleksi veya ikiz tepe
tarzinda I ve II. dalga kompleksleri) ise kismen subkutan elektrod
yerlesimi pozisyonu ile ilgili oldugu kanaatine varilmigtir. Her ne
kadar subkutan elektrodlarin cilde penetre olduklari lokalizasyonlar
miimkiin oldufunca sabit tutulmaya ¢aligilmigsa da, cilt altinda
ignenin izledigi traktiisiin tam olarak kestirilememesinin bu olaydan
sorumlu oldugu diglintilmigtir. Bu degigkenlik esikleri
etkilememekle birlikte elektrodun farkli yerlestirilme zamanlarinda
farkli dalga amplitiidié ve morfolojileri tarzinda gozlemlenmistir.
Buna yoénelik bir tartiyma veya bilgiye incelenen literatiirde

rastlanmamigtir.

Ototoksisite aragtirmalarinda genellikle tedavi oOncesi ve

sonras: egikler arasi farklar bildirildiginden ¢ogunlukla tedavi Oncesi
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kobaylarin isitme esikleri rakamsal olarak verilmemektedir. Ancak
Brownlee ve arkadaglarinin (13) yapmis olduklari arastirmada bu
degerler siitun grafik halinde gosterilmistir. Buna goére kobaylarin
arastirma Oncesi egigi tonme burst (anlik ton uyaran) ile 4000 Hz de
36 dB SPL, 8000 Hz de 26 dB SPL, 16 kHz de 28 dB SPL, 20 kHz
de 38 dB SPL olarak saptanmigtir. Klik uyaran ise s6z edilen
aragtirmada kullanilmamigtir. Arastirmamizda ise on dokuz kulakta
preoperatif egiklerin ortalamasi Logon uyan ile 4000 Hz de 26.8 dB
p.e. SPL, 8000 Hz de 16.8 dB p.e. SPL ve klik uyaranda 30 dB p.e.
SPL- olarak saptanmigtir. Brownlee’nin (13) aragtirmasi ile
kargilastirilmas1 miimkin olan 4000 ve 8000 Hz degerlerinin
kobaylarda kokleanin 1. kivriminin {ist bolimlerine veya 2. kivrimin
alt bolimlerine karsilik geldigi bildirilmektedir. Bu frekanslara ait
absolut degerler aragtirmamizdaki hayvan grubunda ortalama 10 dB
daha iyi goriinmekle beraber 4000 ve 8000 Hz aras1 10 dB farkhilik
her iki ¢alismada da aym olarak goérilmektedir. Absolut degerlerde
aragtirmalar arasi farklilifin ses iletim tiipiiniin 6zelliklerine, uyaran
ozelliklerine veya c¢aligilan hayvan grubu populasyonunun farkl
Ozelliklerine bagh olarak degigik olmas1 beklenebilir. Iki
aragtirmadaki ortak nokta ise kobaylarda BIUP’de 8000 Hz de 4000
Hz e gore ortalama 10 dB daha iyi esik elde edilmis olmasidir.
Aragtirmamizdaki klik esigi ise 4000 Hz e gore 3.2dB, 8000 Hz e
gore 132 dB daha yiiksek olarak bulunmustur. 8000 Hz {izerindeki
frekanslar1 ise kullandigimiz sistemin teknik Ozellikleri nedeni ile

inceleyebilmek mimkiin olmamgtir.
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Brown ve arkadaglar1 (44) yaptiklar1i arastirmalarda ¢ingilla
kulaginda bullaya delik agmanin orta kulak ve i¢c kulaga zarar
vermedigini bulduklarini ifade etmiglerdir. Brownlee ve arkadaglar
(13) da otuz beg kobay iizerinde yaptiklar1 aragtirmada komplikasyon
olarak #¢ kobayin perioperatif o6ldigiint, iki kobayda dig kulak
yolunda stenoz gézlendigini iki kobayda da timpan membran
perforasyonu  gozlendigini  bildirmislerdir.  Bizim  yaptigimiz
arastirmada da aragtirmaya dahil olan on kobaymn on dokuz
kulaginda klik uyaran , 4000 Hz ve 8000 Hz Logon uyaran ile
yapilan karsilagtirmalarda preoperatif ve postoperatif igitme esikleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir. Bu sonug
timpan zar, orta kulak kemikg¢ikleri ve kokleanin anatomik
lokalizasyonu iyi belirlenerek yapilan caligmalarda bullaya delik
agma esnasinda bu yapilara zarar verme olasilifinin hemen hemen
devre digt  kaldigim1i  goéstermektedir. Komplikasyon  olarak
gozledigimiz bir kobaymn iki kulaginda olan enfeksiyon ve timpan
zar perforasyonu, bir kobayda da tek kulakta dig kulak yolu stenozu
gorilmesi Brownlee’nin serisindeki komplikasyonlarla uyumlu
gorinmektedir. Serimizde iki hayvanda operasyon sonrasinda, bir
hayvanda da BIUP kaydi esnasinda ciddi diizeyde asfiksi
gozlenmesine karsilik oral-nazal aspirasyon ile hayvanlar diizelmis ve

eksitus gozienmemistir.

Brown ve arkadaglari (44) yaptiklar1 aragtirmada ¢ingilla
kulagina serum fizyolojik verilmesi sonucu orta ve i¢ kulakta hasar
olusmadigin1  belirtmiglerdir. Brownlee ve arkadaglarn da (13)

yaptiklan aragtirmada kobaylarin bir kulagina kontrol olarak serum
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fizyolojik vermisgler ve 4000, 8000, 16000 ve 20000 Hz lik tome
burst uyaran ile yaptiklar1 BIUP’ta tedavi oncesi ve sonrasi isitme
esikleri arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik saptamamiglardir.
Bizim arastirmamizda da negatif kontrol grubu olarak serum
fizyolojik verilen dokuz kulaktan elde olunan BIUP’de klik, 4000
ve 8000 Hz Logon uyaran ile iglem Oncesi ve sonrasi elde edilen
isitme egiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklhihk
saptanmamistir. Bu sonug¢ ototoksisite agisindan olasi yalanci pozitif
sonuglarin diglanmas1 yoniinden Onemlidir. Burada tiizerinde Onemle
durulmas: gereken bir nokta gerek serum fizyolojik gerekse herhangi
bir topikal preparat verilerek yapilan uygulama sonras: elde edilen
BIUP kayitlar1 esnasinda orta kulakta efiizyon olmadiginin
mikroskopik olarak gézlenmesidir. Yapilan aragtirmada ilk
kobaylarda uygulama sonras1 ilk gin her iki kulakta egiklerin
uygulama Oncesine gore 25-30 dB arttifinin goézlenmesi {izerine
mikrootoskopi yapilmig ve her iki kulakta da verilen damlalar
sonucu berrak efiizyonun varlifi goézlenmistir. Bunun saptanmasi
lizerine gere¢ ve yontemde agiklandigi gibi ila¢g verilmesi sonrasi
BIUP'n ilag kullamimindan 1 hafta sonra yapilmasina ve orta kulak
bogluguna uygulama sonrasi1 hava verilerek eflizyonun o&staki tdpi

yolu ile atilmasinin saglanmasina baglanmistir.

Deney hayvanlarinda topikal aminoglikozid kullanimi sonucu
olugsan ototoksisite cesitli aragtirmalara konu olmugtur. Wright ve
Meyerhoff (27) neomisin, polimiksin B, hidrokortizon ve propilen
glikol iceren topikal damlalarin ¢ingilla orta kulagina verilmesi

sonucu i¢ ve dig tily hiicrelerinde dejenerasyon, siddetli strial hasar
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ve vestibiiler reseptor organlarda hasarlanma bildirmisglerdir. ikeda ve
Morizono (45) ise bu preparati piriilan otitli hayvanlara
uyguladiklarinda daha az ototoksisite saptamiglar ve bunun
nedeninin azalmig yuvarlak pencere permeabilitesi olduguna
inandiklarin1 bildirmiglerdir. Harada ve arkadaglar1 (46) kobay
yuvarlak penceresinin lateral kenarina uyguladiklari neomisinin 30
dakika sonra perilenfte goésterilebildigini ve 4 saat sonra Corti
organinda hasarin belirgin  oldufunu saptamiglardir. Brownlee ve
arkadaglarinin (13) yaptig1 arastirmada 50 mg/ml konsantrasyonda
neomisin 0.2 ml/giin olarak 7 gilin boyunca verilmistir. Tedavi
sonras: 4000, 8000, 16000, 20000 Hz tone burst ile fedavi dncesine
gore igitme egiklerinde sirasi ile ortalama 26.15 - 21.56 - 21.35 - 1393
dB kayip saptanmistir. Morizono ve Johnstone (10) kobaylarda
gentamisinin kulak damlasi olarak kullaniminda % 0.3 kadar digik
konsantrasyonda bile ototoksik oldugunu gostermislerdir. Bizim
yapmis oldugumuz arastirmada 40 mg/ml gentamisin 0.2 ml/glin 7
giin boyunca verildikten sonra tedavi bitiminin 7. giininde yapilan
BiUP’ta gentamisin verilen kulaklarda total isitme kayb:
saptanmigtir. Kargi kulak maskelenmeden Once bu hayvanlarda total
kayip olan kulaktan verilen uyaran ile 90-120 dB arasinda karg
kulak yapit1 alinmigtir. Sonra karsi kulaga giderek artan giddette
verilen maske sesi ile yanmitin kayboldugu goézlenerek total igitme
kayb1 oldugu gosterilmigtir. Ayrica total isitme kaybi olan
kobaylardan birinin karsi kulak kokleasi kobay derin anestezi altinda
iken turlanarak labirentektomize edilip BIUP tekrarlanarak da bu
sonuglar dogrulanmigtir. Gentamisin verilen kobaylarda aym: zamanda

bagta saga rotasyon tarzinda postiir bozuklugu ve denge bozuklugu



he

da goézlenmigtir. Bu aragtirmamiz tek kulakta olusabilecek isitme
kayiplarinda kargsi kulagin maskelenebilmesi igin serbest alan yerine
fleksibl tip ile her iki kulaga ayr1 ayr:1 ses iletiminin avantajini
ortaya koymaktadir. Elde edilen total igitme kaybi sonucu, tedavi
oncesi degerlere gore klinik agidan ¢ok anlamli oldugu ve total
isitme kaybina rakamsal deger verilemedii i¢in bu grup istatistiksel
kargilastirmaya dahil edilmemigtir. Pozitif kontrol grubu olarak
sistemin iglerligi bu grup ile kamitlanmigtir. Total igitme kaybinin
gentamisinin yﬁksgk konsantrasyonda, uzun sireli olarak
uygulanmasina ve kullanilan soliisyonun &staki tipii ile spontan
olarak tam atilmayarak uzun siireli olarak yuvarlak pencere ile
temasta kalmasina bagli olustugu dasindlmistir. Aminoglikozid
grubunu Kkargilagtirmali olarak bagka antibiotik gruplar1 ile test
edebilmek icin ise daha digiik konsantrasyonlarda kullaniminin

uygun oldufu kanaatine varilmagtir.

Siprofloksasinin kobayda sistemik kullaniminda ototoksisitesi
ile ilgili bir morfolojik aragtirma, topikal kullaniminda ototoksisitesi
ile ilgili de bir morfolojik ve fonksiyonel aragtirma literatiirde yer
almaktadir (13,47). Sjoback ve Spangberg (47) kobaylara
intraperitoneal olarak 25, 50, 100, 150 mg/kg-giin siprofloksasin
vermiglerdir. 50, 100 ve 150 mg/kg-giin siprofloksasin verilen grupta
hayvanlarda yemek yemede azalma ve kilo kayb1 gérilmistiir.
Ayrica letal doz 50 asmldig igin 14 ginlik uygulamay:
tamamlayabilmek mimkin olmamis ancak hayvanlarin daha kiiciik
bir b6limii daha kisa siireli enjeksiyon sonrasi incelenebilmistir. 25

mg/kg-gin siprofloksasin verilen grupta ise on kobayda da on dort
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giinlik enjeksiyon siiresi, yemek yemede bozulma ve kilo kaybi
olmasina ragmen, tamamlanabilmis ve kobaylarin yaris1 tedavi
bitiminde yaris1 da tedaviden 14 giin sonra ex edilerek koklealar:
151k mikroskobu ve elektron mikroskobu ile incelenmistir. Bu grupta
dig tiy hicrelerinin 2 ve 3. siralarinda yuvarlak pencereden 9-10 mm
uzaklikta stereosilyalarda biikilme ve birbirlerinden farkli yoOnlere
dogru yoOnelme saptanmigtir. 150 mg/kg-giin ilag verilen gruptan
incelenebilen kobaylarda ise bunlara ek olarak stercosilyalarda total
veya subtotal kayip da gozlenmistir. Kontrol grubunda da yuvarlak
pencereden ortalama 10 mm uzaklikta tily hicrelerinin 3. sirasinda
morfolojide hafif dégigiklikler gbzlenmigtir. Sonu¢ olarak 25 mg/kg-
giin ilag verilen grup ile kontrol grubu arasinda belirgin farkhlik
gorilmedigi ifade edilmektedir. 150 mg/kg-giin siprofloksasin verilen
grupta gorilen degigikliklerin ise daha Once aminoglikozid
ototoksisitesinde gorilen tarzda stereosilyalarin birlesip dev silyalar
olusturdugu ve «ciddi oranda tily hiicre kaybi1 saptandifi
aragtirmalardaki ototoksisite paternine benzemedigi, dolayisi ile bu
hayvanlarin koklealarinda saptanan degisikliklerin direkt olarak
siprofloksasine bagli oldugunun sdylenmesinin mimkin olmadigini
vurgulamiglardir. Bu degisikliklerin inceleme Oncesi hayvanlarin genel
durumlarinin gok bozuk olmasina bagli materyal hazirlama esnasinda
olugan fiziksel giliclere karsi duyarliliklarindan kaynaklanabilecegini
belirtmiglerdir. Brownlee ve arkadaglar1 (13) ise yaptiklan
aragtirmada %0.75 lik siprofloksasini 0.2 ml/giin 7 giin boyunca
kobay orta kulagina vermislerdir. Tedavi Oncesi ve tedavi bitiminin
21. giini BIUP’te 4000, 8000, 16000, 20000 Hz tonme burst’ler ile

isitme esigi taramiglar ve elektron mikroskopik inceleme
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yapmiglardir. Bunun sonucunda 20000 ve 16000 Hz de igitme
esiklerinde tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli istatistiksel fark
saptamazken 8000 Hz'de 3.70+6.63 dB ve 4000 Hz'de 5.65+8.25 dB
lik isfatistiksel -agidan anlamli digids saptamiglardir. Bu kayiplarin
ototoksisitede beklenen tiz frekanslarda olmamasi ve elektron
mikroskopide tiily hiicrelerinde kontrol grubu ile g¢aligma grubu
arasinda farklihk saptanmamasi nedeni ile bunun orta kulaktaki
mukozal degisikliklere bagh iletim tipi kayiptan kaynaklanabilecegini
ifade etmiglerdir. Kullandiklar1 siprofloksasin preparatinin iginde
bulunan benzalkonyum kloridin de orta kulakta mukoid sekresyon
ve osteogeneze yol agabildigi bilinmektedir (26). Bu da
aragtirmalarinda saptanan diigiik miktarda, fakat istatistiksel 6larak
anlamli olan kayb1 agiklayabilecek bir faktor olabilir. Bizim
aragtirmamizda klik, 4000 ve 8000 Hz Logon ile yapilan
siprofloksasin uygulamasi Oncesi ve sonrasi BIUP isitme esiklerinde
anlamli bir istatistiksel farklihk saptanmamisgtir. Arastirmamizda
4000 ve 8000 Hz wuyaran ile igitme egiginde farklilik
saptanmamasinin nedeni olarak siprofloksasinin orta kulakta daha
kisa silire kalmast (28 gine karsithk 14 giin) , daha disik
konsantrasyonda siprofloksasin kullanmig olmamiz ( %0.75 e kargilik
%02 ) ve kullandifimiz. preparatta benzalkonyum klorid
bulunmamas: sayilabilir. Inceleme olanag buldufumuz frekanslarda
siprofloksasin ile fonksiyonel bir ototoksisite gosterilememigtir.
Ancak kullandigimiz sistemde daha tiz frekanslar1 inceleme olanag:
olmamasi nedeniyle bu frekanslardaki degisiklikler konusunda yorum
yapma olanagimiz bulunmamaktadir. Yine de insana gére

ototoksisiteye daha duyarli olan bu hayvan grubunda klik, 4000 ve
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8000 Hz’de fonksiyonel kayip gézlenmemis olmasi, zaten insanlarda
da kullaniminda yapilan bazi ¢aligmalarda topikal ototoksisitesi
gosterilememis olan bu preparatin, giivenilirligi konusundaki goriisleri

kobay caligmalar1 temelinde de desteklemektedir (14,48).
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8. SONUC VE ONERILER:

1- Orta kulaga serum fizyolojik verilmesi klik, 4000 ve 8000
Hz Logon uyaran ile saptanan igitme esiklerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yaratmamigtir. Bu basamak c¢aligmada negatif

kontrol grubunun yer almasi agisindan 6nemlidir.

2- Orta kulaga gentamisin verilmesi sonucu total igitme kaybi
olusmustur. Bu basamak g¢alismada pozitif kontrol grubunu
olusturmak ve ototoksik olduklar1 bilinen aminoglikozid grubu
antibiotiklerden gentamisinin potansiyel ototoksisitesinin BIUP’la
gosterilebildigini  kanitlamak amaci ile  Onemlidir.  Ancak
aragtirmamizda kullandigimiz gentamisinin normal kulak
damlalarinda kullanilana goére 13.3 kat daha konsantre olmasi nedeni
ile kargilagtirmali  ototoksisite ¢aligmalar1 ig¢in daha  duisik

konsantrasyonda aragtirmalar yapilmalidir.

3- Orta kulaga siprofloksasin verilmesi sonucu klik, 4000 ve
8000 Hz Logon uyaran ile saptanan igitme egiklerinde istatistiksel
anlamli bir farklihik goézlenmemistir. Kullandigimiz sistemin 6zelligi
nedeni ile daha tiz frekans yanitlarini incelemek miimkiin olmadig
igin bu frekanslar hakkinda yorum yapabilmemiz mimkiin degildir.
Ancak ototoksisiteye insanlardan daha duyarlhi olan kobaylarda
incelenen frekanslarda siprofloksasinin ototoksisitesinin gdézlenmemesi
aminoglikozidlere gore  daha giivenle kullanilabileceklerini

disiindiirmektedir.
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4- Bu arastirmada ototoksisite saptanmamasi nedeni ile, elde
edilen sonuglar daha genig§ insan aragtirmalarinin yapilabilmesi
y6niinde umit vericidir. Bu deneysel arastirmadan elde olunan
sonuglarin, zaten bu yoénde baglamis olan, daha biiylik popiilasyonlu

insan arastirmalan ile de dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.



52
9. KAYNAKCA:

1- Brook I : Prevalance of beta lactamase producing bacteria in
chronic sugpspuratlve otitis media. American Journal of Diseas of

Children 1985; 139:280-283.

2- Constable L, Buttler I : Microbial flora in chronic otitis media.
Journal of infection 1982; 5:57-60.

3- Sweeney G, Picozzi GL, Browning G: A quantitative study of
aerobic and anaerobic bacteria in chronic suppurative otitis media.
Journal of Infection 1982; 5:47-55.

4- Browning GG : The unsafeness of "safe" ears. Journal of
Laryngology and Otology 1984; 93:23-26.

5- Jahn AF, Armson M : Medical management of chronic otitis
media. Otolaryngologic Clinics of North America 1984; 17:673-677.

6- LeLiever WC: Topical gentamicin -induced positional vertigo.
Otolaryngology Head and Neck Surgery 1985; 93:553-555.

- Meyerhoff WL, Morizono T, Wright CG, Shaddeck LC,
Shea DA, Sikora MA : Tympanostomy tubes and otic drops.
Laryngoscope 1983; 93:1022-1027.

8- Smith CR, Lipsky JJ, Laskin OL, Hellmann DB, Mellits ED,
Longstreth j, ietman PS : Double-blind comparison of the

nephrotoxicity and auditory toxicity of gentamicin and tobramicin.
New England Journal of Medicine 1980;302:1106-1109.

9- Wright CG, Halama AR, Meyerhoff WL : Ototoxicity of an
i)gt(g)%oplig%l68reparation in a primate. American Journal of Otology

10- Morizono T, Johnstone BM: Ototoxicity of topically applied
gentamicin using a statistical analysis of electrogh siological
measurement. Acta Oto-laryngologica, Stockholm 1975; 80:389-393.

11- Stringer SP, Meyerhoff WL, Wriﬁht CG: Ototoxicitg. In
Paparella MM, Shumrick DA, Gluckman JL, Meyerhoff WL, editors:
106t6091a1'yngology ,Philadelphia. W.B Saunders Company 1991; 2:1653-

12- Koestner JA: Ciprofloxacin. a new fluoroginolone. American
Journal of Medical Sciences 1989; 297:128-131.

13- Brownlee RE, Hulka GF, Prazma J, Pillsbury III HC
Ciprofloxacin. Use as a Topical Otic Preparation. Archives of
Otolaryngology Head and Neck Surgery 1992; 118:392-396.



53

14- Force RW, Hart MC, Plummer SA, Powell DA, Nahata MC:
Topical ci rofloxacin for otorrhea after tympanostomy tube
lacement. Archives of Otolaryngology Head and Neck Surgery 1995;

21: 880-884.

15- Chiodo AA, Alberti PW: Experimental, clinical and preventive

aspects of ototoxicity. European Archives of
Oto-rhino-laryngology 1994; 251:375-392.

16- Benveniste R, Davies J: Structure-activity relationships among
the aminoglycoside antibiotics: Role of hydroxyl and amino groups.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1973; 4:402-4009.

17- Lim DJ: Effects of noise and ototoxic drugs at the cellular level

§7n7 :;:hgeg cochlea: A review. American Journal of Otolaryngology 1986;

18- Zenner HP, Schacht J: Horverlust durch Aminoglycosid
Antibiotika: Angriff am Membranbaustein PIP2 in ausseren
Haarzellen als Wirkungsmechanismus. HNO 1986; 34:417.

19- Takada A, Schacht J: Calcium antagonism and reversibility of
entamicin-induced loss of cochlear microphonics in the guinea pig.
earing Research 1982; 8:179.

20- Schacht J: Molecular mechanism of drug-induced hearing loss.
Hearing Research 1986; 48:297.

21- Williams SE, Zenner HP, Schacht J: Three molecular steps of
aminoglycoside ototoxicity demonstrated in outer hair cells. Hearing
Research 1987; 30:11.

22- Huang MY, Schacht J: Formation of a cytotoxic metabolite
from gentamicin by liver. Biochemical Pharmacology 1990; 40:R11.

23- Lenoir M, Marot M, Uziel A: Comparative totoxicity of four
aminoglycosidic antibiotics during the critical period of cochlear
development in the rat: a functional and structural study. Acta
Otolaryngologica supplement 1983; 405:3.

24- Lerner SA, Matz GJ, Schmitt BA: Prospective , randomized,
blinded assessment of nephro- and ototoxicity in patients treated

with gentamicin, netilmicin and tobramycinJAC Meeting Congress in
Chemotherapy, Washington DC, October 8-10, 1984.

25- Lerner SA, Matz GJ. Aminoglycoside ototoxicity. American
Journal of Otolaryngology 1980; 1:169.

26- Parker FL, James GW: The effect of various topical antibiotic
and antibacterial agents on the middle and inner ear of the guinea
pig. Journal of Pharmacy and Pharmacology 1978; 30:236-239.



54

27- Wright CG, Meyerhoff WL: Ototoxicity of otic drops applied
{8821165 11%16(1(11%66 ear in chinchilla. American Journal of Otolaryngology

28- Lind O, Kristiansen B: Deafness after treatment with ear drops

containing neomycin, gramicidin and dexamethasone. ORL 1986;
48:52-54.

29- Murphy KWR: Deafness after topical neomycin. British Medical
Journal 1970; 2:114.

30- Baker RS, Chole RA: A randomized topical trial of topical
entamicin  after tymganostomy tube placement. Archives of
tolaryngology Head and Neck Surgery 1983; 114:755-757.

31- Merifield DO, Parker NJ, Nicholson NC: Therapeutic
management of chronic suppurative otitis media with otic drops.
Otolaryngology Head and Neck Surgery 1993; 109:77-82.

32- Lundy LB, Graham MD: Ototoxicity and ototopical medication:
2114 f:f‘ii% of otolaryngologists. American Journal of Otology 1993;

33- Bickerton RC, Roberts C, Little JT: Survey of general
ractitioners’ teratment of the discharging ear. British Medical
ournal 1988; 296:1649.

34- Goycoolea MV, Paparella MM, Goldberg B et al: Permeability
of the round window membrane in otitis media. Archives of
Otolaryngology 1980; 106:430-433.

35- Tanaka K, Metomura S: Permeability of the labyrinthine

windows in guinea pigs. Archives of Otorhinolaryngolo 1981;
233:67-75. pis YREoToey

36- Rybak LP, Matz GJ: Effects of toxic agents. In Cummings CW,
Fredrickson JM, Harker LA, Krause CJ, Schuller DE, editors:

Otolaryngolo 1y-Head and Neck Surgery, Missouri, Mosby Year Book
Inc 1993; (4% 65:2943-2964.

37- Brummett RE, Morrison RB: The incidence of amino lycoside‘

antibiotic-induced hearin% loss. Archives of Otolaryngology Head and
Neck Surgery 1990; 116:406-410.

38- Paparella MM, Morizono T, Le CT: Sensorineural hearing loss
19% 6()21:%t16s231edia. Annals of Otology Rhinology and Laryngology 1984;

39- Podoshin L, Fradis M, David JB: Ototoxicity of ear drops in
gatients with chronic otitis media. Journal of Laryngology and
tology 1989; 103:46-50.

40- Marsh RR, Tom LWC : Ototoxicity of antimycotics.
Otolaryngology Head and Neck Surgery 1989; 100:134-136.



55

41- Spandow O : Are glucocorticoids in ear drops ototoxic? Acta
Otolaryngologica (Stockholm) Supplement 1992;493:89-91.

42- Kenna MA, Bluestone CD, Reilly JS, Lusk RP: Medical
management of chronic suppurative otitis media without
cholésteatoma in children. Laryngoscope 1986; 96:146-151.

43- Bluestone CD: Otitis nedia (burning questions from clinical
practice). Otolaryngology Head and Neck Surgery 1992; 106: 2-4.

44- Brown OE, Wright CG, Edwards LB, Meyerhoff WL : The
ototoxicity of ceftazidime in the chincilla middle ear. Archives of
Otolaryngology Head and Neck Surgery 1989; 115: 940-942.

45- Ikeda K, Morizono T :Round window membrane permeability
during experimental purulent otitis media: altered cortisporin
Zgoz%xicity. Annals of Otology Rhinology and Laryngology 1990; 99:

46- Harada T, Iwamori M, Nagai Y, Nomura Y: Ototoxicity of
neomycin and its penetration through the round window membrane
into the perilymph. Annals of Otology Rhinology and Laryngology
1986; 95(4). 404-408. :

47- Sjoback DB, Spanberg ML: Does ciprofloxacin affect the inner
ear? A preliminarly regort. Scandinavian Journal of Infectious
Disease,supplement 1989; 60: 28-34.

48- Tong MCF, Woo JKS, Van Hasselt CA : A double blind study
of ofloxacin otic drops versus neomycin-polymxin B-hydrocortisone
otic drops in the medical treatment of chronic suppurative otitis
media. The Journal of Laryngology and Otology 1996; 110: 309-314.



