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KISALTMALAR

BIUP Beyin Sapi Isitsel Uyarilmig Potansiyelleri
DPOAE Distortion Product Otoacoustic Emisyon
DSH . Dis Sacli Hiicre

| IPL. Interpeak Latency
10 Input/Output
OAE Otoakustik Emisyon
SFOAE Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar
SOAE Spontan Otoakustik. Emisyonlar
SPL Sound Pressure Level
TEOAE Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar
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SEKILLER DIiZiNi

Duktus cochlearisin transvers kesiti
Bir cochlea kivriminin sematik kesiti

Fy=F,=65dB SPL primer giddetinde tiim gruplann DPOAE
amplitadleri

2380 Hz. de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tim gruplarin 1/0
yanitlan

3369 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tum gruplarin /O
yanitlan

4761 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tum gruplann /O
yanitlari

6299 Hz de 350B-80dB SPL stimuluslarda tum gruplarn /0
yanitlart

Tum gruplarda 2380Hz, 3369Hz, 4761Hz ve 6299Hz
frekanslarinda OAE'larin alindidi amplitud esikleri.

Sag kutak BiUP i§itmé esikleri kargllastirimasi

Sag kulak | Dalga latanslarinin karsilastinimasi

Sag kufak Il Dalga latanstarinin karsilastirimas:

Sag kulak V Dalga latanslarinin kargilastinimas:
. Sagd kufak HITIPL kargilastiriimasi

Sag kulak lli-V IPL karsilastiriimasi

Sag kulak I-V IPL karsilastiriimasi

Sol kulak BIUP igitme esikleri karsilastirimasi

Sol kulak | Dalga fatanslarinin karsilastiriimas:

Sol kulak Il Dalga latanslarinin karsilastiriimasi

Sol kulak V. Dalga latanslarinm karsilastinimas:

Sol kulak I-Ill IPL karsilastinimasi

Sol kulak Iil-V IPL karsilastiriimasi

Sol kulak I-V IPL karsilastiriimasi

G‘%uplann érnek BIUP traseleri
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CIZELGELER DIiZiNI

Savfa

Kohlear sivilarin  kimyasal kompozisyonu {(mM=mikromaol,
mV=milivolt)

. Amikasin grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL}

degerleri

Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 2380 Hz de emisyon

magnitude (dB SPL) dederleri

Amikasin+Erdostein grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude
(dB SPL) degerleri

Erdostein grubunun 2380 Hz. de emisyon magmtude (dB SPL)
degeﬂen

Kontrol grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
degerleri

Amikasin grubunun 3369 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL)
degerleri

Amikasin sonrasi Erdostein grubuhun 3369 Hz de emisyon
magnitude (dB SPL)dederleri

Amikasin+Erdostein grubunun 3369 Hz. de emisyon magnitude
(dB SPL) degerleri

Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnltude (dB SPL)
degerieri

Kontrol grubunun 3368 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL)
degerleri

Amikasin grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
degerleri

Amikasin sonrast Erdostein grubunun 4761 Hz. de emisyon
magnitude (dB SPL) degerleri

Amikasin+Erdostein grubunun 4761 Hz. de emisyon magnitude

{dB SPL) degerleri

Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
degerieri

Kontrol grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
degerteri

Amikasin grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
degerleri

Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 6299 Hz de emisyon
magnitude (dB SPL) degerleri
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Amikasin+Erdostein grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude 32
(dB SPL) degerleri

Erdostein grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) 32
degerleri

Kontrol grubunun 6299 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) 32
degerleri

65dB’'de 6299 Hz de gruplarin emisyon amplitud degerleri (dB 33
SPL) _

4761Hz de 70dB, 75dB ve 80dB uyaraniarinda tum gruplarin 37
emisyon deg@erleri (dB SPL)

6299Hz de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB uyaranlarinda tum 38
gruplarin emisyon degerleri (dB SPL)

Cizelge 424  Amikasin  grubunun  BIUP  degerleri 39
(ms=milisaniye}.

Amikasin sonrasi Erdostein grubunun BIUP degerleri 39
Amikasin+Erdostein grubunun BIUP degerleri 40
Erdostein grubunun BIUP degerleri 40
‘Kontrol grubunun BIUP degerleri 41

Tim gruplarin BIUP ortalama degerieri 41




minoglikozid kullammu ile ortaya ¢ikan ototoksisitenin mekanizmasi tam
itinmemekle bitlikte, hiicrede ve mitokondride oksidatif enzimatik

_nlaﬁﬁ durmasi ve bunun sonucunda hiicre Slimintin olustugu diistintilmektedir

_s"alnlarda ve deney hayvanlarinda vyapilan ultrastriiktiler incelemeler
ucunda aminoglikozid ototoksisitesinden etkilenen primer bdlge dig titrek tiiylii
ele_r_c_.li.r.‘ Daha sonra i¢ titrek tiiylii hiicreler, stria vaskiilaris ve 8. sinir lifleri
nmektedir (5-8)

_:Yapﬂan deneysel ¢aligmalarda aminoglikozidlere bagh ototoksisitenin
an 1ok§idan ajanlarla 6nlenebilecedi gosterilmistir (9, 10).

: Bu calismanin amaci, ratlarda deneysel olarak ototoksik bir ajzin olan amikasin
ile: 61u§tu1ulan ototoksisiteyi Otoakustik Emisyonlar (OAE) ve Beyin Sap Isitsel

_:-'in'aiﬂmw Potansiyelleri (BIUP) ile belirlemek ve izlemek, ayrica antioksidan &zelligi

invitro ve invivo gosterilmis bir ajan olan Frdostein kullanumi ile ototoksisitenin

- azaltilabilir yada &nlenebilir olup olmadigim aragtirmaktir.
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ENEL BILGILER

) t;jf(").ksisite

_toks_islfé isitme ve dengeyl bozan &nemli nedenlerden birl olmaya devam
tniimiizde bu konuda KBB hekimlerine diigen ddevler, ototoksik ilaglar
e"l :'B'ilim dallanndaki meslektaslarina bilgi vermek, bu tiir ilaglari kullanan

ndaﬁ takip ederek toksik etkinin bagladigimu saptamak ve ilacin kesilmesi

stirili'r'hesi konusunda meslektaslarimi uyarmak ve sonugta gerive kalan

totoksik maddelere bagh olarak meydana gelen bashica yakinmalar; isitme
Inléma, dengesizlik ve vertigodur Bu yakinmalar arasmda en sik ve ¢oju
la‘ilk olarak kargilagilan yakinma tinnitustur. Bu olgularda tinnitus ve isitme
gepellikle bilateral ve simetriktir. Ancak, tek tarafli bulgular ile nadit de olsa
$ lci.l..gl bildirilmektedir Vestibﬁler belirtiler, orta derecede dengesiilikten bulants-
Sma le seyreden ciddi vertigo ve hatta ossilopsiye (Goriilen sabit objelerin hareket
ormus gibi algilanmasi) kadar giden degisken bir klinik tablo ortaya gikartabilir.
ak, vestibiiler belirtiler, genellikle kompansasyon mekanizmalar ile zaman iginde
er. f.Ancak, toksik maddelerin cinsine, alim sekli ve siitesine bagli olarak total
ler kayip da s6z konusu olabilir.

'_Qtotoksik etkinin en belirgin olarak ortava giktifi hasta gruplari, bobrek va da
iger yetmez?igi olan olgular, bagigiklik sistenn baskilanmis olgulaz, vasl: hastalar,
. nce  ototoksisite ortaya ¢ikan olgular, birden fazla ototoksik ilacin bir arada
anﬂdlgl hastalar, daha onceden sensorinéral isitme kaybi olan olgular, kollajen
__a. ﬁastahgl olan olgular olarak siralanabilir. Bu olgularda ototoksik olarak bilinen

r dikkatli bir bicimde ve kontrolldi olarak verilmelidit Bu olgularin biiyitk 1isk




1iﬁmesine ragmen, bu olgularda ototoksik ilaclarin kontrolsiiz
'eéaﬁ sorunlara yol acacaktir Bu tip ilaglann kullanildig hallerde
nibhitﬁrize edilmesi yolu ile hastada meydana gelebilecek toksik

g kozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk mninoglikozid antibiyotik
‘ isinin kesfinden bu yana bilinmektedit (S, 7). Bu grupta yer alan biitiin
episik -. oranlarda da olsa ototoksik etkiye sahiptizler. A_minoglikozidlerin

gikarken baz1 aminoglikozid antibiyotikler sadece kokleotoksik ya da
iilotoksiktirler (streptomisin, dihidrostreptomisin ve gentamisin primer ‘olarak

_IOfbksiktir; amikasin, kanamisin, neomisin primer olarak kokleatoksiktir)

2.3. Aminoglikozidlerin Ototoksik Etki Mekanizmalari

. Aminoglikozidlerin ototoksik etkisi, antibiyotik etkilerinden bagimsizdir. Bu
clarin mide-bagirsak sisteminden absorbsiyonu sbn derece diisiik oldugu igin,
dk.s.ik etki hemen hemen daima parenteral kullamm sirasinda karsimiza cikmaktadir
ncak, bagirsaklara, mesaneye, periton icine, pleviaya ya da genis yara sahalarna lokal
.gl_l_l_ah_man su%smda, hizla absorbe olduklari ve serumda viiksek konsantrasyona
ri$_fikler'i icin, ototoksisite ile karsilasildig: bildirilmigtir Oral ahm ile ototoksik etkinin
aya ¢iktig1 tek aminoglikozid neomisindir.

Aminoglikozid antibivotiklerin ilk etki yaptig1 yer, dis titrek tiiyld hiicrelerdir.

Hi_StﬂpatOIojik caligmalara gore, ilk dnce dis titrek tylii hiicreler ve daha sonra ig titrek




maktadir. Olay bazal turdan baglamakta ve apikal tura dogru
s Végkﬁlaris de etkilenebilmektedir; ancak ganglion hticreleri saglam
+ Jifleri ancak titrek tiiylii hiicreler kaybolduktan sonra tutulmaktadsy
eﬁyonlar titrek tily hilere lezyonlarma sekonder olarak gelisen
glikozid antibiyotikler kendileri arti elektrik viiklii olduklar icin
skiine sahip hiicre ve mitokondri membranlanina  kolayca

Bu baflanma hilcre ve mjtokondri membraninda yer alan

' :_hl'icrelerde, Ozellikle mitokondrilerde, viiksek konsantrasyonda

'Magnezyum kaybi magnezyumun ko-faktdr olarak gorev aldigy

6).'.. Aynca hiicre zarindaki permeabilitenin artmas; aminoglikozidin

iirmesini de saglar. Artan permeabilite, ayrica, diger ototoksik maddelerin
$ini de kolaylagtitir Bu baglamda aminoglikozidin hiicre icerisine

agimli bir siiretir ve dolayistyla aminoglikozid lokal metabolizmayi

1I¢Irnéktedir‘. Aminoglikozidler, aynca, kalsivum bagmh potasyum
_reversibl olarak bloke ederler Iutchin and Cortopussi (20)

zid Ototoksisitesinde mitokondrilerde var olan genetik materyaldeki

rin IZS'mztokondrlya,l TRNA'nm 1255, noktasinda mutasyon) Snemli oldugunu
denle’ baz1 bireylerin genetik olarak aminoglikozidlere daha hassas oldugunu
lerdir. o

tésybhél aminoglikozid hasssasiyetinin sadece anneden gecen bir genetik
_'s"amlmaktadu - Ozellikle Asya kékenli wklarda aminoglikozid hassasiyeti
¢ bilci_irilmist’ix - Aminoglikozidler vestibiilotoksik etkilerini, Corti organina ve

€ "makuiéya baglanarak yapmaktadirlar. Buralara baglanma ozelligi 6zellikle

1sin. ve dihidrostreptomisinde vardir. Bu iki ilag nce tip 1 daha sonra da tip II
ctkilemektedirler, Aynca, ampuller kristalarda ve utrikuler ve sakuler
da ammoghkomdlete bagh degisiklikler gosterilmistir.

autemian(9) ve Hangfu(10) hayvanlarda yaptiklari ¢alismada aminoglikozidlere

oksi _temn glutatyon ya da tiroksin verilmesi ile dnlenebilecegini gdstermistir.

J
]
1
1
i
2

o
e
1
4
e




on pefoksidaz viicutta oksidatif stresi dnleyen en Snemli enzimlerden
1 ise hiicrelerdeki oksidatif mekanizmalar {izerine diizenleyici etkiye
glikozid ototoksisitesini 6nlemek bakimindan dnerilen diger bir madde
partlk: asittir. Ancak, bu konuda insanlar tizerinde yapilms ¢alismalar

minoglikozid Ototoksisitesinin Klinigi

Mm()féﬁkozid ototoksisitesi tinnitus, isitme kaybi ya da vertigo seklinde ortaya
Genel-fikle birden fazla semptom bir arada goriilmektedir. Ototoksik etki
'lik'ogi'di'n ‘kullamlmaya baslamasimin hemen sonrasmnda ortaya ¢ikar ve ilag
:te-i_lll sonra da devam edebilir. Hastalann yaklasik varisinda ilac kesildikten
1'_. hafta 6 ay icinde semptomlar da gerilemektedir Eger isitme kaybi

_gllkbfi'id baglanmasindan sonraki ilk giinlerde ortaya ¢ikarsa ve erkenden fark

ait; kesilirse isitmenin diizelme olasiligi daha fazladir Eger belirtiler uzun
{iredi ~\'.ié;r'sa kalic1 hasar ortaya ¢ikma olasilig (hiicre 6liimti) ok daha fazladi. Diger
aftan, aminoglikozidlere bagli vestibiilotoksik etki genellikle kalicidir. Arastirmacilar
un nedeninin  vestibiilotoksisitenin gec  saptanmasmna  bagli  oldugunu

tinmektedirler.

2.5. Amikasinin Farmakolojisi

Kullanifan aminoglikozidler arasinda yai sentetik ifk tiirevdir. Kanamisin A dan
tﬁrét:i.lmistir.‘ Bu ozelligi nedentyle gentamisin, kanamisin ve tobramisin gibi dogal
ami'ﬁoglikozidleri inaktive eden bakteriyel enzimlere dayaniklidir. Bu yiizden en genis
Sp ktrumlu aminoglikoziddir.

" Arminoglikozidler bakterisid etkilidirler

Terapotik indeksi kugik olup, afiz voluyla kullamlmazlar. Suda fazla
- ¢bziiniirler. Amfhoglikozidler penisilinler  veya sefalosporinler ile gecimsizlik
- gOsterirler

| Molekiillerinin fazla polar olmasi nedeniyle en az lipofilik olan antibiotiklerdir.

Bu nedenle gastroentestinal sistemden ¢ok az emilirler. Sadece parenteral kullanilirlar
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5 .ﬁedeniyie bakterilere aktif transportla girerler. Bu viizden zorunlu

e llelr"e girmezler ve etkisizdirler. Bakteti ribozomiarinm 30 S alt

versibil Baglanarak protein sentezini inhibe ederler.

yarh bakteri spektrumu gram (-) aerobik bakterilerdit Gram( +) koklarda
{lere duyarlidirlar,

.'glikozidlerin bakteriler lizerinde minimum inhibitér konsantrasyonlar)

-1ka§inin 1-16 mg/ml arasindadir.

Plaﬁfna proteinine hi¢ baglanmazlar ya da %30 oraninda diisitk baglamrlar
' .érteksinde plazmadakinin 10-50 kati konsantrasyonda birikirler Bu vyiizden
_k_sik etkileri fazladir. Eliminasyonlar1 esas olarak bobrekten itrah yoluyla ve
eriller filtrasyon seklinde olur

-;-T(')ksik doz/terapétik doz oram diisiik oldugundan tiim hastalarda doz ayarlamasi

yapilmahdi,

+ Amikasin i¢ kulakta, ézellikle isitme fonksiyonunu bozar yani koklea toksik bir
ajandir. Riitin olarak giinde 15 mg/kg dozu IM veya IV verilir. Doz ikiye veya tice

boliiniir.

2.6. Erdosteinin Yapisi Ve Ozellikleri

Klinikte mukolitik ve ekspektoran &zelligi dolayisiyla oral olarak yaygmn bir
éél_{ilde kullantlan%rdosteinin baz1 6zellikleri asagida siralanmigtar.

Fizikokimyasal 6zellikleri: Erdostein dogal bir amino asit olan homosisteinin
:"bir formu olup bu amino asitin N-tiolaktonik seklidir Kimyasal adi N-

-+ (karboksimetiltioasetil) homosistein tiolaktondur.



armakbkiltetik ozellikieri: Erdostein oral olarak alindiktan sonra hizla
Oral tek bit dozdan sonraki T max.: 1.2 saattir Alindiktan sonra hizla en
aktlf metabolite donustiiriiliz: N-tioglikolil homosistein  (Met I), N-

'ié’tein (Met 11) ve homosistein (Met III). Buntarm herbitinin ortak 8zelligi

\f nun saglanmasi:

1) Akut ve kronik bronkopulmoner hastaliklar (akut ve kromik bronsitin

‘alevli veya stabil fazlari, brongektaziler, hipersekretuar bronsiyal astma)

b) ﬁst respiratuar yolun akut ve kronik hastaliklarz (rinit. siniizit, farenjit,
larenjit. trakeit).

_n_gi.yal hastaliklarin gelisimini énlemek amaciyla:

';i) Amfizemin eklendigi hipersekretuar bronkopulmoner rahatsizliklar

s b) Sigara icenlerdeki kronik bronsitler.

P-rjdﬁiaktik olarak ve cerrahiden sonra solunum basarisinin saglanmasi amaciyla:

| a) Bronkopndmoni

b} Pulmoner atalektaziler.

. Erdostein, mukusun yapisim modiile eden, viskoziteyl azaltip mukosilier
éportu artiran bir mukolitik ve mukoregiilator ajandir Ayrica brongial mukus
j_aI':gism .seyr‘eltici ve ekspektoran 6zelligi yaninda, tasidi@ serbest bir —SH grubu ile
"hef_n serbest radikallerin olﬁsumunu engelleyerek hem de elastaz enziminin aktivitesini

‘inhibe ederek etkikini gosterir (21)

Yapilan laboratuar ve deneysel caligmalarda erdosteinin antioksidan etkinligl

ebsterilmistir (22, 23,24, 25, 26, 27).




le cok yavas olacaktir. Klinik olarak bu, stapes cerrahisi

_Operasyonda perilenﬁn yenilenmesi ¢ok vyavas bir bicimde

manmm  ultrafiltratt  oldugu ihtimalini  gostermektedit.  Boylece

_eﬁge& cogu ekstraselliiler sivi igin geg;erh oldugu gibi, bitytik oranda

lclilmemis olan bir  faktér, perilenfte bulunan

eki belll bazi boslukla.t endolenfe benzemeyen maddeler igerirler.

Eﬁ&olenf, potasyumdan zengin (140-160 mEq/L) ve sodyumdan fakir (12-16
:'):i¢¢1'igiyle intraselliller siviva benzer. Protein igerigi perilenfinkinden hafifce
d_ﬁ$ﬁktii1 Radyoaktif isaretlerne cahgmalari, baziler membramn bu iyonlara kalsl
___gén'olmadlgf‘m, oysa Reissner membranimn konsantrasyon gradyanina karsi K+
131_' n1 skala mediaya tagima da aktif bicimde gorevli oldugunu gistermistit Tagima
< 1V1tési, skala mediadan ayrilan isaretlenmis K+ iyonlarmin hizh bir bicimde stria

ask_. laris kapillerlerinde ortaya gikmastyla gosterilmistir. Stria hiicreleri endolenfin

em emilmesinde ve hem de salgilamasmda aktif olarak gorevlidir Benze sekilde
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jJapum semilupatumunun hiicreleri ve kristalarin egimleri (izerindeki

d endéienﬁn olusumunda ve emilmesinde aktif ¢alisilar

éenfatik keseye dogru longitudinal bir akim stz konusudur Kuetik
adde ve radyoaktif siilflir bu yapiya dogru ¢okerler Kesede bulunan sivi,
ir protein (5 g/100 mL) ve serumunkilere benzer sodyum ve potasyum
éénnem bakimindan diger her hangi bir yerde bulunan endolenften farklidir.
ar, ‘bu bolgede biiylik miktarda sivi emilimi oldugunu gostermektedn

- bir temel saglamaktadir.

élge 2.1. Kohlear sivilarin kimyasal kompozisyonu {mM=mikromol, mV=milivolt)

Kohlear swilarn kimyasal kompozisyonu

scala sakala

timpani vestibuli
i Perilenf Perilent Endolenf | BOS
Sodium {mM) 148 141 1,3 149
Potassium (mM) 42 5] 167 3,1
Chloride  {mM) 119 121 132 129

- | Bicarbonate (mM) 21 18 31 18

‘Calcium _ (mM) 1,3 0,6 0,023
Profein (mg/dl) 178 242 38 24
PH , 7.3 7.3 7.4 7.3
Potential  (mV) 0 <3 85 0

Kemik zineiri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivismna oval pencere yoluyla
_irér. Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulagan ses
_;nerjisi hem hizlt hemde yukarida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayu,
‘hava yoluyla yuvarlak pencereye ulagan ses enetjisinden fazladir Pencerelere ulasan iki
'ayrl ses dalgasi arasmda iletim hizi ve basincin farkli olmast viiziinden faz farki ortaya
'.Qlkal Bu faz farkl sonucy, ses dalgalarinin perilenfe geemesi ile perilenf hareketlenir ve
‘baziler membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak
apikal twra kadar uzamr Bekesy bu harekete gezinen dalga (Traveling Wave) adun

vermistir

Ly G R Teba 6



azal .turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran genisligi
rginlik giderek azalir. Bu fark nedenivle ses dalgas1 bazal turdan apikal tura

i .alga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy'nin ortaya koydugu diger bit noktada,

*mbfan amplitiidlerinin her yerde aym olmadigidir. Baziler membran

s‘esﬁi frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekanshi seslerde

arekéﬂeri ile sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallart hareketin yontine gore agilu
eya kapanirlar. |
Endolenfde +80 mv'luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsilik
titrek titylii hiicrelerin icinde ise negatif elektriki ytik buJunur. Bu yik i¢ titrek titylil
hilcrelerde -45 mv, dis titrek tiiylii hiicrelerde ise -70 mv'dur. Bu fark nedeni ile hiicre
igine dogru K iyonlar: akim ortaya ¢ikar ve bir takim kimyasal transmitterler aracihig
'ill'e K akimu bir elektriksel polarizasyon ortaya ¢ikari
| Sonucta, baziler membran hareketleri elektriki akima doniismils olur ve
kendileri ile iliskili olan afferent sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarihir. Sinir
liflerd  ile hﬁcr%}er atasinda  spesifik bir norotrasmitter olup olmadigi hentiz
bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklar titrek titylti hiicrelerin dzelliklerini aynen
yansitirlar, Karakteristik frekansi ve nonlineer ozellikler, aynen sinir liflerindede
gorillir Bu sekilde sinir enetjisi frekans ve siddetine gére corti o1 ganinda kodlanms

olur Bu enerjide sinir impulsiarnn dogurarak sesin VIII sinir lifleriyle metkeze

B



o)

Ligamentum
spirale

Seala vestibuli
- fparilymph)
{Na+) = {#+]

Reizsner
misshram

\,.%\

Beala media (dictis’ .

cochlearis; {endolymph} S,
'lK-i-i B [Na-}] Oi Membrana e

Claudics Iexshorin

' Diig ik Dellars - dylt

- ¥ ficTelon héicrelart higraler

Ty Hensan

Limbus
Anterdentumn
hileraisd

e

Boettcher:® 3
titic ;
‘Ligamentim
Coepier Timpanic
{fibstdzy  lamed

simir fiHes

Kyalini narves

Soalr tyenpard cochlearis
{Periymph). igieri
Ha+} = {Ke]

_Sekil 2.1. Duktus cochlearisin transvers kesiti.



ductus cochleans,
rana: vestibularis] * 1

- Scala vestibuli

. Limbus laminae spiralis osseae
-

. Lamina spiralis ossea

. Ganglion cochieare
[spirale cochieae]

na hasilaris
fium spirale * *

YR nervi cochlearis

Bir cochlea kiviiminin sematik kesiti.
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2.8. Isitme Yollan

__ 'Ascendan isitme yollari veya afferent isitme vollant olarak isimlendirilen bu

- periferik uzantilan, spiral ganglionda bulunan hiicrenin gévde kismina ulagitiar,

il gangliondaki noron, kohlea ile serebrum arasmdaki dort néronun ilkadir



p"ﬁa '.girdikten sonra iki ana dala ayrilirlar. Bir grup, restiform cismin
Jerleyerek dorsal kohlear niikleusta sonlanir. Dier grup, restiform
anteromedialinde kalarak ventral kohlear niikleusta sonlamr. Kohleanin
nden.:helen fibriller dorsal kohlear niikleusun dorsal bolgesinde sonlamr
slgelerinden kaynaklanan fibriller ise dorsal kohlear niikleusun
A .i.'r.'entral kohlear niikleusta sonlanitlar.

fohlél‘m hiicre gdvdeleri ventral ve dorsal kohlear niikleuslarda bulunur. Bu

_1kaf1’ aksonlar iki vol izlerler. Direkt yolda, ventral kohlear niikleustan

i'ne..dirckt olarak medial genikulat gangliona ulagtiklarina inaniimaktadir.

Iind1_rékt yvol ventral kohlear niikleustan baslar, aksonlar ventral trapezoid
_tc_n.. mediale dogru gecerler ve bir kismt iigiinei noronlarina ulasmak {izere
“oliver niikleusta sonlanirlar. Stiperior oliver niiklews, hem kohlear
lardan, hem de trapezoid niikleustan fibriller alan énemli bir bblgedu. Stiperior
. leustan kaynaklanan fibriller lemniskiis lateralisle yukarn dogru ¢ikarlar ve bir
inferior kollikulustan gecetrler, bir kismu da burada sinaps yaparlar. Colliculus
'iozrl._ar diizeyinde her iki tazafi birbirine baglayan komisstiral lifler vardu. Boylece,
ulaktan kaynaklapan impulslar kars: tarafa da gecer. Inferior kollikulusta sinaps
apmayan fibriller, medial genikulat cisme varitlar Inferior kollikulustan kaynaklanan
riller de thalamusun medial genikulat nitkleusunda sonlamirlar. Bu niikleus kiigiik bir
ntraI ve biiyiik bir dorsal bolgeden olusur. Audituar impulslarin ¢ogu dorsal bolgeye
asir. Isitme yolunun dérdiineii néronlarmim govdeleri medial genikulat cismin dorsal
bélgesinde bulupurlar. Bunlarnin  aksonlari, audituar radyasyon veya traktus
genikulotemporalis adi verilen vyolla laterale dogru uzanir ve serebral hemisferlerden
ffréinsver.s tempotal giruslarda (Heschl girusu) sonlanular Isitme kérteksi, kars1 taraf

.i§itme korteksi ile korpus kallosum aracilig ile iligkidedir (28).




<vin Sap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyelleri ( BIUP)

uyaiﬂm1§ potansiyeller, igitme yolundaki degisik isitme sistemi ndron

ékéninj alan elektrik aktivitelerinin kaydidir Isitsel stimulasyona ilk

msn : Frken latansli komponentler
msn : Orta latansh komponentler

50-300 msn : Geg latansh komponentler

Beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri etken latansli komponentler i¢inde yer
Topografik caligmalar hem verteks, bem de kulak memesi veya mastoid
ekirotlarmin aktif oldugunu géstermistir Jewett ve Williston “near field” ve “far
ﬁ'el'_d’:’ kaydetme tekniklerini baslatmslardir. BIUP, verteks ve mastoid bdlgeden

kay_dedilebilen, yedi ayni “far field” uyarilmis potansiyeller olarak tammianabilir Yani

BiU‘P’ ta kaydedigi elektrotlar sinyal kaynagindan uzaktadir.

~ Moller ve Janetta’min beyin amelivatlannda isitme sinirinden direkt olarak
yaptlklaxi BIUP kayitlanina dayamlarak, bu dalgalatm kaynaklanmus oldufu bdlgeler
sunlardir (30).

i
:
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: Audituar sinir distali

.. 1 Audituar sinir proksimali

: Kohlear nukleus (Pons)

: Superior oliver kompleks (Pons)
: Lateral lemniskus (Pons)

: Inferior kollikulus

alg VII : (-] . -

'p_esiﬁk komponentlerin yoklugu
atans ve interpeak latans degisiklikleri
Amplitiid degisiklikleti

---gldaéti, deri elektrotlarimn verlestirilme pozisyonlan gibi fakiorler latans ve
-d_iéfi etkileyen faktotler icinde sayilabilir.

renelde BIUP kaydinda uyaran olarak klik sesi kullanilir. Klik sesi, fiziksel
ak karé dalga goriiniimiinde olup platosu 100ps olan bir sestit. Akustik polarite va
! timulusun nemli bir patametresidir. Amaca gore rarefaction, condensation ya
a alternate sekilde kullamlabilit. Rarefaction klik uygulandiginda stimulusun ilk
S'i-'_ti'mpan membranda disani dogru bir hareket ve buna bagh olarak kohlear basiller
__brgnda yukan dogru bir hareket meydana getitit Condensation klik
anéhgmda stimulusun ilk pargasi timpan membram ice dogru, basiller membran
"Ogr.u hareket,,iattirirh Alternate polarite ise bu iki polarite seklinin bir kangimadn.
ction klikleri, condensation klige oranla daha belirgin dalga formu ortaya
lar. Ancak her iki klik tiird de artefakth traseler olusturabilirler. Buna karsilik

"itefn_ e klikler, artefaktsiz ve belirgin dalga formlarr olusturmalati nedeniyle tercih
ilebilmektedir.



okalizasyonlar, dalga formunu latans yontinden etkilememekle beraber,

eﬂdiémektedirler.
stimulus siddeti ile dalga latanslannda artis, amplitiidlerinde du$U§

_pqﬁc;ﬁentlere dogru gittikge artan tarzda bir uzama meydana gefirir

3{UP - dlglimlerinde amaclardan biri, isitsel uyardmus potansiyellerin
'eBil‘digi en diisiik stimulus siddetini saptamaktir Bu deger BIUP esigidir.
$lddet1 azaldlkg:a dalga amplittidleri azali, latanslan artar. Stimulus dzellikleri
'ddet “frekans, stlmulus tekrarlama orani gibi ozelliklerle, cevap 6zellikleri olan
itild ve latans arasindaki iliskiye input-output fonksiyonu adi verilir. Stimulus
t;1y_1_¢_. ilgili input-output fonksiyonlarindan yararlanarak isitme kaybmmn tipiyle
_ndifekt sonuglar gikarmak miimkiindiir. Omegin rekrutmanh flat sensorindral
ayiplarinda siddet-latans fonksiyon egrisi ani bir ylikselme gdsterir Bununla
o yiiksek frekanslarda belirgin igitme kaybi olan bazi koklear patolojiler bu etkiyi
fletim tipi isitme kayiplarinda egri normal efrive paralel, ancak
tan's.l'zimnda gecikme mevcuttur. Retrokoklear patolojilerde ise yliksek latanslardan

aslayip aniden yiikselen bir egri elde edilir (31).
BIUP olgtimleri gerek g¢ocuklarda, gerek eriskinlerde isitsel fonksiyonlarn

degeilendir'ilmesi ve beyin sap nérolojik fonksiyonlannmin degerlendirilmesinde

kullamImaktadir. Olgiimler kiginin katkisi olmaksizin, objektif olarak yapilmaktadir.
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Jkustik Emisyonlar

olundan tespit edilen hafif siddette akustik enetji yayilim olarak tarif
k:é;nakh oldugu tespit edilen bu akustik enctjinin olugumunda
e’n"SOr_}’él hiict elérin rolii vardir .

tek ve duyu hiicreleri olmak tizere iki grup hticre vardr:

':'lei; Claudius, Boeticher, Hansen, Deiters ve Pillar hiicreleridir.

-'|e'rl fc sach hiicreler ve dig sagli hiicrelerdir.

sac hiicreler: sayilar 3.500 civanndadnr ve tek sira olarak i¢ pillat hiicrelerin
a_-:s_iféiM1$lar'dlr

.11 hiicreler; saytan 12.500 civaunda olup, dig pillar hiicrelerin dis
éifa halinde sialanmslardir. Akustik enerjinin kayna§i olan dis sagh
in ic. sagli hiicrelerden histolojik ve fizyolojik olarak bazi farklari vardir.
iri; ic plazma membrant boyunca, kutikular tabakadan g¢ekirdege kadar
y alti sisternalan denen yapidir. I¢lerinde Ozellesmis endoplazmik
ceren bu yapilarin dig sagli hiicrelerin hareket yetenegi ile ilgili oldugu
Imiigtiir. Diger bir fark, bu hiicrelerin Na-K ATPaz (Adenosin Triphosphat)
icermemeleri ve dolayistyla harcketlerinde ATP’den bagimsiz olmalandir,
. n gerekli enetji bol miktarda ATPaz’a sahip olan stria vaskillaristen gelir.
in: stria vaskiilaristen gelmesi dolayisiyla Korti avaskiiler bir organdir. Bu
uq:'éagland1g1 avantaj:

gan kitlesi azalmug olan Kortinin stimiilasyona hassasiyeti artar.

" diyovaskﬁler sesler tespit edilemez.

‘Emisyonlan  doZrudan ilgilendiren koklear isitme fizyolojisi hakkindaki
gﬂ.er}mizin cogu Von Bekesy’nin baziller membran fizigi ile ilgili yaptig1 aragtirma
Ql}'na dayagnaktaydl. Bekesy 1958 wilinda dolasan dalga teorisini vani farkh
nslardaki stimulasyonlanin  basiller membramn bu firekanslara karsilik gelen
lerindeki maksimum harekete neden oldugunu tespit etmisti. Bu maksimum
;eke.tler yiiksek frekansl: seslerde bazale yakin, diisiik frekansh seslerde ise apekse

10 bir yerde pik yaptiktan sonra hizla zayiflamaktadir. Bu sekilde kokleanin, sesin
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$1Iﬂ13fmm néral enetjive cevrilmesi gibi pasif bir islemden sorumlu

knekteydi Daha sonra farkli tiirde canlilann dis sac hiicreleri elektron

a:rak incelendi
pulundu, morfolojileri detayli olarak 1ncelend1 Dis sag hiicrelerinin

ve kontraktil proteinler olan Aktin, Myosin, Alfa aktinin

apasitelerinin bulunmast ile kokleamn pasif bir organ olarak algilanmass
pistt:

edial hareket ile baziller membranimn yer degistirmesi tektorial membran jle
amina arasinda bit siittiinme hareketine ve stereosilyalarda biikiilmeye neden
n bu defleksiyonu dis sag¢ hiicrelerini depolarize ederek

ilyalart
meydana getirit. Bu hiicrelerin aktif olarak kisalmasi ve uzamasi baziler

‘ | dar bir bolgesindeki hareketin amplikasyonunu saglar ve aktivite

eki i¢ sac hiicrelerinden dogan afferent cevabi artitir.

erent kohlear sinit liflerinin %90-957inin i¢ sag hiicrelerinden koken almasi

ne gﬂme bilgileri gdnderen hiicrelerin dis sacls hiicreler (DSH) degil de i¢ sagh

(_I_SH) oldugunu gostermektedir.

15 sag hilcreleri dolagan dalgalarin lokalize amplikasyonunu isitmenin daha

"ar_fé hissedilmesini ve i¢ sa¢ hiicre hassasivetinin artiggn saglar. Dis sag
r’ié gelen yogun efferent innervasyon motilitenin  diizenlenmesinde rol

blhr Ozellikle DSH'yi etklleyen ototoksisite durumlarinda harabiyet bolgelerine

ckanslarda frekans seciciligi azalm ve ug kohlear sinit Jiflerinin uyanlma esigi

_ Dis sag hiicre aktif amplikasyonunun yan {iriinii olarak kokleadan orta kulak
l.'lyl_é.d@ kulak yolu kanalina iletilen enerji olarak tanmladigimiz emisyonun kendisi
tme icin 6nemli olmamakla birlikte normal bit progesi yansitirlar.  Dig sa¢ hiicreleri
ir kas hiicresinin yapamayacagi sikhkla hareket edebilir. Hareketlerin biiytikligi
sik frekanslarda en fazla olup, artan frekansla azalir. Dis sa¢ hiicrelerinin
Ol_arizasyon@ki kontraksiyonu ve dolayisiyla kisalmalars ve hipe_rpola:rizasyondaki
malary siklik bit harekettir

Sessiz bir ortamda vapilmast gereken otoakustik emisyon 8lgtimleri frekansa
ﬁééiﬁk oldugundan kohleanm farkli kisumlari hakkinda ayrntih bilgi almak miimkin

ur. Kohlea durumuna karst vilksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmasi piirton
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;haﬁf' kohlear fonksiyon degisikliklerinin tespit edilmesine

jgin hizlt, noninvaziv, objektif, hassas ve frekans secicilipi
eg; testin nemini arttirmaktadir.

slamken, dig sag¢ hiicrelerinin hasara ugramast ortalama 60 dB

aybma neden olur ve bu durumda emisyonlar olusmaz.

misyon. 10 dB daha yiiksek tespit edilmistir (Meatal voliimiin kiigiik

_dan_.soiumlu tutulmustur).

P n._.'t.im Otoakustik Emisyonlar (SOAE)

akﬁstik stimulasyon vyoklugunda tespit edilen emisyonlardir Orta

opinin fiziksel diizenlenmesi kohlear vibtatuar enerjinin timpanik
agmaélm saglar. I kulaktan dis kulaga dogru orta kulak yoluyla olan ters
inda 1-1,5KHzde 12 dB siddetinde bir kayip oldugu Kemp tarafindan
stir fimpanik membran bu enerjiyi bir hoparlériin diaframi gibi sese gevirit.

: “amplitiidii genellikle —10 ile +20 dB sound pressure level arasimdadir.
A lar kulak kanali igindeki mevcut gliriilti icinden 500 ve 3000 Hz
___ar_-i:)'ikler olarak ortaya ¢ikarlar (500 Hz alt1 akustik fon giiriiltiistidiin).
idmlarda erkeklere gore daha sik, sag kulaktan sola gore daha sik olmak
ormal isiten sahuslarin %40-50’sinde tespit edilebilir Infantlarda karakteristik
s menzili 0.5-6.000 Hz arasindadir. Sivah irkta, beyaz ve sari wka gore istatistik

ak daha fazla tespit edilmistir. Normal isiten sahistarda 20 dB SPL (Sound Pressure

{izerine ¢ikmaz.
SOAE en yiiksek insidans: 1-2 KHz arasmdadir. Bu, orta kulagin ters iletim

styonunun en etkili olarak 1-2 KHz atasinda olmasima baglanabiliz

- SOAF lar genel anestezide kaybolmazlar, ditirnal ritm gdsterirler (sabah yiiksek,

3 disiik). Menstrilasyondan etkilenirler. BOS basiner yliksekse, SOAE yiiksek

lunur,
Saglikhi bir popiilasyonda kulaklarin sadece bir kismmnda SOAL meveut

oldugundan klinik uygulamalarda fazla bir degeri yoktur .




oked Otoakustik Emisyoniar

ir timulus ile uyarldiginda gecikmis bir otoakustik emisyon meydana
lé mii icin 80 dB siddetinde ses kaynagr ve hassas bit mikrofon gerekir

b icinde bir araya getirilip dis kulak yoluna yerlestirilir. Emisyonlar,
gorez'g:ecikerek ortaya ¢iktizindan, 20 milisaniyelik kayit araligmmn ilk 2
ik b&liimil sifirlanarak gizdirilir

: ("_):A];j_"esigi, 30 yasin altmdaki sahsm purtone isitme esiginden ortalama 6 dB
tespit edilmistir. TEQAElerin amplitiidii 30 dB civarinda bir platoya ulagu
it &a.yag;la ters orantili olarak azalu. TEOAE’lar yeni doganlarda dahil olmak
mal isiten sahuslarin hemen tamaminda kaydedilir. 3 aylik bebeklerde yapilan
fié_rinde TEOQAE taramasimn %93, BERA nm %84 hassasiyete sahip oldugu
dﬂﬁﬁgtit Yasin artmas: ile TEOQAE seviyesi istatistik olarak anlamli oranda
tedlr Kiiciik bir kulak tarafinda emisyonlarin giddeti, bityiik bir kulak kanalina
aha fazla olacagmdan, yasta amplitiidiin azalmas: kismen kulak kanah voliimiine
ir. Isitme kaybimin 40 dB’den fazla oldugu durumlarda TEOAE lar kaydedilmez.

:TEOAE’Iar tiim kohleayr uyaran genis band sinfyal olan klik stimulusa cevap

2.12.2. Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar (SFOAE)

SFOAElar ilk defa 1980 yilinda Kemp tarafindan tarif edilmigtir. Bu uyarilmisg
_: misyonun stimulusu diisiik seviyede continue bir stimulus olup diisiik frekansdan
.;-yﬁksek frekansa dogru bir tarama vapar. SFOAE nun amplitiidii —20 ve 10 dB spl
-arasinda degisir. %FOAE’I&H aym anda beraber oldugu uyaricr stimulustan ayit etmek
i¢in kompleks analiz metodlarimin kullaniimas: gerektiginden rutin uygulamada sorun

olusturur.




tortlon product Otoacoustic Emissions (DPOAE)

elirli bir oranda frekans farki olan F1 ve F2 frekanslarinda ve L1 ve

mulus kokleaya ayn zamanda sunuldugunda bir veya daha fazla
néfjl yayilimi meydana gelir. Bu enerji yaylhmina DPOAE denit

gelen emisyonlarm en giiglii olam 2xF1-F2 frekansindan olusan

mlsyondut iki tiirlii Slgiim yontemi vardir:

-sxdde’t seviyesi aynl tutulurken DPOAE verileri diisiik frekansdan

rkls frekans bolgelerinden kaydedilir Bu metoda distortion product

: am) denit.

'kans" ':ablt tutulurken stimulus siddeti yiiksektir. Bu yonteme input/output
demr insanlarda en viiksek amplitiidli DPOAE]ar F1/F2 oram 1,22
piirton fark: 0-15 dB arasinda oldugunda tespit edilir.

it Bir kiside DPOAE dlgtimti yapildigindan spontan emisyon frekansmin

HZ’de orta derecededir. DPOAE olgumler sedatize edilmis tavganlarda

'POAE Jarin kaydedilmesi akustik enerjiyi i¢ kulaga ulastiran ve daha sonra dis
'Ea$1yan orta kulak mekanizmasiun bozuldugu iletim tipi isitme kayby, Korti
animin enerji ihtiyacim saglayan stiia vaskilarisin metabolizma degisiklikleri ve
nfatik hidiopdun yaptigt mekanik etki gibi dis sagh hiicreletle direkt olarak ilgih

an mekanizmalardan etkilenebilir.

DPOAE-’leI rat ve guinea pig gibi deney hayvanlarinda da kolayca elde




Bugiin icin klinikte uygulamaya giren otoakustik emisyon tlitleri TEOAE

DPOAE’dir. Bunlann kullanildig: yerleri kisaca su sekilde 6zetleyebiliriz
1 Isitme kaybt taramalari
a- Yeni dogan, stit cocugu ve cocuklarda tarama
b- Erigkinler
¢~ Davrams odyometrisinde zor karar verilen olgularda ve psikojenik
tme kayiplarinda
2. Koklea fonksiyonunun monitérizasyonunda
a- [ag kullanimi (aminoglikozidler, diiiretikler, antineoplastik ajanlar )
b- Akustik travma (is yeri hekimligi )
¢- Dejeneratif prosesler
d- 1nha0peratif uyanma
3 Odyolojik ayirict tani:
a- Koklea lezyonlan (topodiagnostik )

b- Kokleomekanik tinnitus




EREC VE YONTEM

eniz Universitesi Tip Fakultes Kulak Burun Bogaz Bag ve Boyun Cerrahisi
511, Deney Hayvanlann Unitesi ve Odyoloji Unitesinin igbirligivle
estiti en bu calismada, 3 aylik (190-210 gr.) 40 adet etkek Wistar albino rat
t'i.r'.'

13ma boyunca, ratlarin bulundugu ortam 1181 23 +2 °C’ da sabit tutularak 12
1ﬁlik 12 saat karanlik dongiisii uygulanmigtir. Tiim hayvanlar, deney sliresince
dart tlcan sican yemi ve musluk suyuyla beslenmisler dir

Testler vapilmadan Gnce hayvanlanin dis kulak yolu ve timpanik membranlari
p ile incelenerek, dis kulak yolunda seriimen varsa temizlenmis; timpanik
randa ve orta kulakta patoloji olmadig verifiye edilmistir.

Her grupta 10 rat olmak iizere calismamiz 5 grupta yapilmstir.

"Kontrol Grubu (n=10): Bu gruptaki 1atlara 14 giin siiresince distile su

ml./giin orogastrik sonda ile gavaj) ile birlikte izotonik injeksiyonu (0 5ml./giin

tramiiskuler ) yapildi
Amikasin Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 giin siiresince 600mg./kg/giin

niramiiskuler amikasin ( Amikozit® 500 mg-amikasin siilfat, Eczacibagi, Tiirkiye)

i jeksiyonu giinde tek doz seklinde yapildy
Erdostein Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 giin siizesince 10mg /kg/giin

erdosteine ( Frdostin® 175 mg/5 ml stispansiyon, llsan-iltag, Tiirkiye ) orogastrik sonda
le tek seferde gavaj seklinde verildi. |
Amikasin+ Erdestein Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 giin siiresince

‘amikasin (600mg./kg/giin IM) ve erdosteine (10mg /kg/giin cavaj)} verilmis, erdosteinin

ilk dozu amikasin injeksiyonundan 1 giin Snce baglanmis ve son dozu 1 gin dnce
bitmistir. *

Amikasin sonrasi Erdostein Grubu (n=10): Amikasin grubunun 14 gtindeki

6letimleri yapildiktan sonra aymi ratlara sonraki 14 giin boyunca 10mg /kg/giin

erdostein gavaj seklinde verildi ve tekrar dlgtimleri yapilds

—



anestezide amikasin grubunun 14 giin Slctimleri igin ketamin
g/kg ) ve xylazine (6 mg/kg) kullamlnus, daha sonra bu ratlara 14 giin
ain fériierek tiretan (1.2 gr/ kg) anestezisi altinda tekrar olgtimleri

ger't":gruPlaIm 14 giindeki tim o&lglimleri icin ise iiretan (1.2 gt/ kg)

slcimleri Otodynamics ILO92 V-5 (ILO system-Otodynamics Ltd )
g‘r’afﬂl ile yapilmistir. Uygun anesteziyi takiben ratlar sesten armndirilmis
a alinmus ve dis kulak yoluna yerlestirilen zel kulak probu (neonatal C4.5C)
‘. elF.z tonlari verilmistir

OAE 6lglimleri igin primer stimulus giddetleri 65 dB olarak verildi. F; ve F,
FﬁFz ve Fa /F1=1.220 ve test rezoliisyonu herbir ftekans aralif1 igin 3
as1 seklinde cihaz ayarlandi. Primer tonlarin (F; ve F;) amplitiidieri sabit
1001 — 6299 Hz ranjlarinda(1001, 1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832,
002 .4761, 5652, 6299 Hz.) DPOAE taramasi yapildi. Bu islem sonunda 1/O
vap) ve noise floor (glirtiltii zonu)'nin ortaya gktign DP-gram tablosu olustu
gerleri icin esik (threshould) ve esikiistii (suprathresould) olgtimler primer
(F; ve Fp) 80°den 35 dB SPL’ye kadar 5’er dB’lik azaltilmasi suretivie
diz.. DP-gram’da giiriiltil zemininden, en az 3 dB veya daha fazla magnituddeki
amplitiidleri DPOAE varlif1 olarak kabul edildi.

Gigﬁmler sag kulaktan yapilmistir ve vaklasik 2 dakika si’umﬁs.tﬁr‘

Tiim ratlarin 2380, 3369, 4761 ve 6299 Hz frekansindaki emisyon degerleri
: tistiksel olarak karsilagtirilmigtir,

Testler esnasinda &8l b rata DPOAEL yapilarak cihazin dogrulufu kontrol

'.BTUP Slgtimleri smrasinda “Medelec Audiostar Portable Evoked Response
diometer” kullamlmustir. Elkeﬁ, orta ve gec latansh isitsel uyanlmis beyin sap
Va:iilarmm kaydina olanak saglayan bu cihaz ile normal bir isitme testinde de
:Hé.mlan 1-10 msn’ lik erken latansh cevaplar &l¢iilmiistiir.

| Kayit oncesinde, anestezi altindaki ratlar, sesten anndinlms test odasina
1111n11$, kayit islemi glimiig igne elektrotlarla gerc;eklegirihnistir Referans elektrot

ertekse . aktif kayit elektrotu 6l¢iilen kulagin mastoidine verlestirilmis, toprak elektrot




k elektrot, ratin kuyruguna baglanmistu. Uyanm igin kullanilan

{UP cihazina ait “intraauricular headset” (Medelec S 51013 )in dis kulak

__é_:stirilen ozel prop ucu ile (Medelec Insertearphone Dual 54455/A) lgtimii

agé verilmistit Caligmamizda alternating fazda klik kullanilmigti. 0.1 ms
olan bu stimulus, saniyede 10 tekrar mz ile, isitsel sistemde aksiyon
oli olusumunu saglamak igin 1024 kez verilmistir. Cihazin teknik dzelliklerine

k 200 Hz-3KHz band-pass filtresi kullanilmugtir. Yapilan g¢alismalarda

BIUP slgiimlerinde, BIUP esigi olarak V. Dalganin saptanabildigi en diisiik klik
siddeti 70-90 dB arasinda belirlendiginden, calismamizda esik fistii 70 dB nIIL
i &eﬁ kullamlmistir. Ayrica 90 dB’den baslanarak 20 dB’lik azalan basamaklatla
aramast yapilmistir Olciimlerin bitiminde elde edilen veriler, cihazin analiz
da gozlenerek kaydedilmistit. Kaystlarda I, III ve V. Dalga latanslan ile I-III, TII-
I—V interpeak latanslann ve esik deferleti deferlendirmeye alinarak test
a_nmlstn. Elde edilen traselerde sadece I Dalga latans uzamalan Koklear
mevcudiyeti, V Dalga, I-III ve I-V IPL uzamalan ise retrokoklear isitsel
i meveudiyeti lehine yorumlanmistr. Elde edilen veriler kontrol ve galisma
plari arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmigtur

diciimler bittiginde Deney Hayvanlari Etik Kurulunun onayr ile tiim hayvanlara

eritoneal yiitksek doz pentobarbital sodyum verilerek Stenazi uygulanmusgtir

Istatistiksel Analiz

-~ Istatistik sonuglarm degerlendirilmesi SPSS 10 0 istatistik paket programu ile
yapilds, Degiskenlerin karsilastmlmasinda Mann-Whitney U testi kullamldi. P< 0.05
i"degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi




ONUCLAR

i 'iéﬁtion product otoakustik emisyon (DPOAE) ¢alismalannda, tim ratlarda
d  arasinda 5dB’lik azalan degerlerde olgiimler yapildi ve her slgiimde toplam
frekansta (1001, 1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832, 3369. 4004, 4761, 5652,
Z) kohlear fonksiyonlar tarandi Tarama sonucunda giiriiltti seviyesinin 3 dB
"'deki: yanitlar olumlu olarak yorumlandi

.I;;atistik degerlendirmede 80dB-35dB arasinda ve 2380 Hz, 3369 Hz, 4761 Hz
2-99- Hz deki emisyon degerleri Mann-Whitney U testi kullanilarak analize tabi

2380 Hz, 3369 Hz, 4761 Hz ve 6299 Hz'de tim gruplarin emisyon degerleri
Ja gdsterilmistir.

: 35dB| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
I.rat - - - - - - - - - -
‘2.rat - - - - - - - - - -
20 3.rat - - - - - - - - - 1.6
4.rat - - - - - - - - - 13,5
- S.qat - - - - - - - - - -
6.1at - - - - - - - - - -
7.1at - - - - - - - - - -
8.rat - - - - - - - - - 0,8
0.1at - - - - - - - - - 23,4
10.rat] - - - - - - - - - -

Cizelge 42 Amikasin sonrast Erdostein grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri.

[ 35dB| 40dB| 45dB| 50dB! 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
l.at - - - - - - - - - 0.6
2 rat - - - - - - - - - -
3.aat - - - - - - - - 6 -
4.rat - - - - - - 231 24| 3,6 14,9
S.rat - - - - - - - - - 2,2
6aat| - - - - - - - - - -
7.rat - - - - - - - - - -
8.rat - - - - - - - - - -
9.rat - - - - - - - - - 223
t0ratf - - - - - - - - - -




'3 Amikasin+Erdostein grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL} degerleri

2
~35dB| 40dB| 45dB, 50dB[ 55dB] 60dB[ 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
72 R - - - - 3,7 3 83 | 20,3
- | - - 0,5 - - - - 52| 4.9
| - - - - - 43| 7.6 | 149] 16,8
- - - - - 4,7 - 35| 13,5 22
- - - - - - 621 52 31| 134
- - - - - 13,10 99 81! 11.9] 14,3
- - - - - - 340 22 421 11,2
- 0.4 84 1 14,6 17,11 159] 16,2 23,8 26,6 24,5
Cizelge 4.4 Frdostein grubunun 2380 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
T 354B] 40dB] 45dB[ 50dB 55dB] 60dB] 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
1.rat - - - - - - - - 10,6 14,1
2rat| - - - - - - - : - -
s 3.rat - - - - - - - - - 30,7
©4aat - - - - ~ - - - - 24,1
Srat| - - - 15 - - ~ | 104] 9.9
Grat| - - - - T 24 <~ 51 05217
7rat| - - - _ - - - _ - -
Srat| - - - - ; - | 54| 139] 193
Orat| - - - - - - - - _ [ 04
10.rat] - - - - - - - 11781 143
Cizelge 4 5 Kontro! grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
35dB] 40dB| 45dB] 50dB| 55dB] 60dB] 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
lrat| - - ; - : - T 06| 47185
2iat| - - - - ~ 1745 | 6 | 84| 84 121
Jrat| - - - - - - - - - ;
4 1at " - - - - - - - 8.1 4.6
Siat| - | - - - - - - - - | 16,6
Grat| - - 46| - - - - - -~ 362
Trat| - a - - - - - - - -
8.rat - - - - - - - - - -
9.rat - - - - - - - - - 0,1
10.rat - - - 3 4.6 7.9 | 11.1 17 27 | 24,5

27




selee 4 6 Amikasin grubunun 3369 [z de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri
A

45dB

50dB

55dB

60dB

65dB

70dB

75dB

80dB

15,7

1.4

26,8

18,9

5,4

23,1

10.1at

21,8

Cizelge 47 Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)degZerleri

35dB| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
lrat| - - - - - - - - - 244
2uaat| - 0,6 - - - - - - - 19,4
Jrat| - - - - - - - - - 1.8
drat| - - - - - - 5 - 2,1 | 21,7
Srat| - - - - - - - - - I1
6.rat| - - - - - - - - - 1,8
7.1at - - - - - - - - - 15,5
8rat| - - - 5 - - - - - -
9.1at - - - - - - - - - 11,5
101atf] - - - - - - - - - 28

Cizelge 4 8 Amikasin+Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

35dB| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
1.1at - - - - - 7.7 51 11,6 15 | 26,5
2.1at - - - - - 0,3 - 6.3 0,1 | 35,6
3.rat - - - - 0,2 - 85| 12,8 18,5 377
4 rat - - - 0,2 9,1 721 12,1 106 21,2 -
S.rat - - - - - - 3.5 1,6 | 13,1 17
6.1at - - - - - - 221 99| 22.9| 10,7
7.rat - & - - - 1,2 - 9,1 44 | 3.7 8.1
8.rat - - 43 0 13,8 14,6| 16,5 16,7 21,27 28,5| 144
9 rat - - - - - - - - - 25.8
10.rat| - - - - - - - - - 35,8

WP




Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

~354B] 40dB| 45dB] 50dB[ 55dB[ 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
| - - - : - C (5.0 134 33
| - - - - - - - - ] 33,1
- - - - - - C 151 ] 247
[ - - - - - | 371 131 8
: - - - - 1,3 - 47 | 7.4 258
— | - - - - - T 99| 11,8] 21
. - - - - - - 2.3 - 5
- - - - - T34 - ] 209] 254
zelgé 4.10 Kontrol grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
35dB] 40dB] 45dB| 50dB| 55dB| 60dB, 65dB| 70dB 75dB| 80dB
- - ~ - - 2,6 - 0.2 | 134 36,1
- - - - 7,5 7.7 | 11,4] 11,1] 124 229
- - - - - - - - - 13.1
- - - - - - 1.8 14 12,1 8)
- - - - - - L5 23 1,2 | 19,8
- - - - - - 4,7 - 1,7 | 37,3
- - - - - - - - - 10,5
- - - 3.6 2,5 - 19,81 29,7| 283 16,7
'Cizeige 411 Amikasin grubunun 4761 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri
354dB] 40dB[ 45dB[ 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB 80dB
1.1at - - - - - 0.1 - - - 26,4
2.rat - - - - - - - 2 9 19.1
3.rat - - - - - - - - - -
4.rat - - - - - - - 0,6 - 31,7
5.rat - - - - - - - - - 17,5
6.1at - - - - - - - - - | -
7.rat -4 - - - - - - - - -
8.rat - - - - - - - - - 9,9
9.rat - - - - - - - - 041 1,9
| 10.qat] - - - - - - - - - 1.7




12 Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

~354B] 40dB| 45dB] 50dB| 55dB[ 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB

_ - - - ; - S 1a] 81 292
] - - - - - - - - 124

- - - - - - - - | 23] 162
T - - - T 1390 144 771101 26,7

- - - - - - - - - | 25

al| - - - - - - - - -] 02
at| - - - - - - - - - 135
rat| - - - - - - - - - -
Tat| - - - - - - - - - 81
Oqatl - - - - - : - - - [ 338

ge4.13 Amikasin+Frdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri.

35dB] 40dB]| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB 75dB; 80dB
- - - ] 88| 303} 12,8] 159 188| 31 30,7
- 371 2620 11,2] 78| 159 172 35,1
- 23.1| 16,61 22,1| 24,7| 31,5 29,6
- - 7.8 | 14.8] 32,81 259| 24 | 28,6 39,2 40
- - - 1,9 | 22,6} 12,4 151 215! 30,8 31
- - 34 1 152] 292] 28,7 15.8| 32,5 37,1 39,5
- - 2,5 8 31,7 3.6 21 | 17,41 23,81 20,5
54 14 | 15,7 23 | 40,5 28,7] 30,2| 36,8 39,7 -
. - - - - 2441 3,5 721 1421 20,5 30,2
10.yat| - - - - - - - - - 42,3

Cizelge 4 14 Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

35dB| 40dB| 45dB] 50dB] 55dB| 60dB[ 65dB] 70dB| 75dB| 80dB
Tmatl - | 15| 66 11 ] 319] 971 183] 2121 29,1| 36,4
Drat| - ] - - | 105] - S 1730 69 103
Srat| - 1 52 - 16 | 101] 46| 99 79| 286
Arat| - 03| - | 216 3.5 | 11,1] 95| 184] 294
Srat| - T 75 | 12.8] 29.6] 1921 20.8] 202] 31.5] 33,5
Grat| - - T 15| 33.8] 24 | 22 | 253 24.1[ 41
Trat] - | - - - - ST a7 74 -] 202
Srat| - : - T 122 115 17 | 1971 25,1 384
Orat| - ; T 66| 288] 93| - | 261 266] 30.8
101af - T - - 283 17.8] 20,5| 164 404 41.2




15. Kontrol grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri

35dB| 40dB; 45dB; 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
at| 0,7 - - 19| 252, 126| 28| 151 27,5, 33,7
at - - - 13,9 28,7| 213 20 | 21,5| 26,6| 243
rat| - - - - | 33 - - -1 02 54
at - - 15,7 14,51 14,9 13 | 20,9| 24,8 349 30,9
rat| - - - - 1169 76| 15 87 203] 309
rat - - 1.6 | 12,9 26,3| 11,27 63| 10,1 20,9]| 39,9
5 7.1.31 4:1 B = - - - - - ~ 3191
Qoat| - | - | - | - -] -1 -1 -]08[] 2
Qrat| - - - - - - 19| 19| 68| 76
10xat] - - 29| 3,9 | 343| 388 40,9| 42,6 423 6,3
(;ﬁelge 416, Amikasin grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
35dB| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB; 65dB| 70dB| 75dB; 80dB
- - - - - - - - 7.5 6
- |09 - - - - - ] - -
- - ; - - 11 24 - -
- - - - - - 3,9 - - -
- - - 1 36| - - - | 3.9 17.9] 16,7
- - - - - - - - - 1.3

Cizelge 4 17 Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri.

35dB

40dB

45dB

50dB

55dB

60dB

65dB

70dB

75dB

80dB

l.rat

2.at

0.3

3.rat

4 rat

0,8

6,2

S.rat

0,8

6.rat

7.1at

8.rat

9.rat

10.rat

b




'Amikasin-rEtdostein grubunun 6299 Hz de emisyon m

agnitude {dB SPL) degerleri.

354D 40dB] 45dB| 50dB| 55dB 60dB| 65dB| 70dB[ 75dB| 80dB
= - | 53, 172] 245 284 404 | 41.5] 4291 29
T - [ 27| 127 282] 35 5111 41,3] 33,7 39,2
- |- - _ | 185 13 | 32,9 37 | 34.6| 27,7
| - 9 11750 24,8| 31,9] 34,7 388| 43,1 33.6
T . | - - _ 1 2171 193] 239 382 359| 334
T [ 7.1 | 259 259 468 347| 375| 42,9 38.3
- - [ 116] 17.8 259| 242 38 273 37,6] 32,1
7703 | 99 | 152] 259| 298] 35 | 393 389 34 ! 137
T 14| 3 [ 17,6 205] 28,9| 282| 312 3l 26,8
[ - 1 43| - - - - 48] 121

35dB] 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
- 8 16,11 23,6 30,4 31,2| 339 32,5| 33 | 243
- - - - - 96 | 12,8] 22,61 202 21,1
- - - 01| 56! 17,1} 2161 212 21,81 18,5
7,1 10,8 7.8 . 13,7 2251 28,91 28,1 2781 22,5 19,6
351 35 7 - 269| 32 | 27,5] 31,7] 5.1 26,1
- 4,8 1 12,5] 20,7]| 364 32,81 39,7| 3981 323| 37
- - - - - - 8.9 | 208| 20.2| 296
- - - - 11 | 192] 308] - 3591 27.8
- - - 11 - 25,5 - 31,4 42,7| 399
0,7 - 149 17,91 31,2 39,7| 417 429\ 46,8 399
:_-C_izelge 420 Kontrol grubunun 6299 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri
35dB[ 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
- - 10,71 13.5] 23,8 305| 20 34 | 37,2, 31,7
721 145] 32| 31.5] 342 402 42,9] 44,5) 394 37.5
- 1,3 - - 501 87| 193] 30,1] 24,1 20,4
- - - |- 97 22 17,3] 263 | 18.8 24,2
- 041 133] 159| 23 | 323 12 | 343 28,1] 355
- 0.4 13 | 183 263 32,4 2641 33.6 36,5| 29,4
: - R - - - 15 -
- - 0,2 - - - - . - 0,2
T T104, - - - - - O 112] 116
- C 81| 15| 289 - | 45 18] 35| 113



Dpgram 65 dB SPL

40 00 =
—a— Grup Amikasin ‘

——&— Grup Amikasin sonrasi Erdostelrw

30 00 | [ Grup Amikasin+Erdosiein
——= Grup Erdostein

—— Grup Kontrol

2000 {|- -e= = Noise-floor

10 G0 A

000 4

DPOAE amplitud (dB SPL}

-10 00 -

.20 00
1001 1184 1416 1885 2002 2380 2832 3369 4004 4761 5652 6299

Frekans {Hz)

Sekil 4 1 F,=F,=65dB SPL primer siddetinde tiim gruplarin DPOAE amplitidleri

65dB’de 2380 Hz, 3369 Hz ve 4761 Hz'deki emisyon degerleri
karsilastimidiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gortilmedi (p>0 03)
65dB’de 6299 Hz'deki emisyon degetleri kal§1la§t1r‘11d1g1nda Amikasint
Exdostein grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin sonrasi Erdostein grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05), bununla birlikte Amikasin+t
Frdostein grubu, Konirol grubu ve Erdostein grubu karsilagtirildiginda bu ti¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Aynca Amikasin ve

Amikasin sonrasi Erdostein gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi. (p>0 05).

Cizelge 421 65dB’de 6299 Hz de gruplann emisyon amplitiid degetleri (dB SPL).

Amikasin € Amikasin sonras; Amikasin+Erdostein Erdostein Kontrol
(n=10) Erdostein(n=10¢) (n=10) (n=10) (n=10)
2,50+1,40 3,56042.70 32,59+2,05 27,22+£3,72 | .26,74%4,09

e
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DPOAE 1/0-2380Hz

40 -

—e— Grup Amikasin

—i— Grup Armikasin scnras! Erdostein
30 | | —s— Grup Amikasin+Erdostein
—#e—Grup Erdostein

—a— Grup Kontral

20 -

DPOAE dB SPL

35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Primer stimuius (dB SPL)

Sekil 42 2380 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tiim gruplarn O yanitlan

Tiim gruplann 2380 Hz’deki emisyon degerleri karsilagtiildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05)




DPOAE ¥0-3369Hz

—&— Grup Amikasin

—&— Grup Amikasin sonras: Erdostein l

=¥ Grup Amikasin+Erdostein
—24&— Grup Erdostein
= Grup Koniral

ha
o
.

DPOAE dB SPL
S

L]

-10 |

35 40 45 50 55 60 55 70 75 80
Primer stimulus(ds SPL)

Sekil 4.3,

3369 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tém gruplarm 1/0 yanitlar]

Tim gruplarin 3369 Hz’deki emisyon degerleri kaxslla$t1:r1ld1g1nda istatistiksel
- olarak anlaml fark gorulmedl (p>0.03).




DPOAEII0-4761Hz

—a— Grup Amkasin
—&— Grup Antkasin sonrasi Erdostein
30 Grup Amikasin+Erdostein

~—— Grup Erdostein

20 4| —0— Grup Kontrol

DPOAE dB $PL

35 40 45 50 55 60 65 79 75 80
Primer stimulus{dB SPL)

Sekil 4 4 47611z de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tiim gruplarmn 1/0 yanitlan

4761 Hz'de 70dB, 75 dB ve 80dB’deki emisyon degetlerinde Amikasint
Erdostein grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin sonrasi Erdostein grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05), bununla birthikte Amikasin+
Erdostein grubu, Kontrol grubu ve Erdostein grubu karsilastinldiginda bu iic grup
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0.05). Aynca Amikasin ve
Amikasin sonras: Frdostein gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05)




DPOAE dB SPL

- Amikasin
C @=10)

“~Amikasin sonrasi

Erdostein(n=10)

Erdostein
(n=10)

Kontrol
(n=10)

70 dB 75 dB g0dB |
1,30£0,70 4,70%4,30 15.46+4,38
4,40%3,30 6,83£2,34 15,34+3,86
23,38+2,62 30,09+2,70 20,88+3,31
15,8832,51 23,33+3,61 30,98+3,07
17,815,07 20,03+4,94 24,23+4,07

DPCAE I/0-629%Hz

—e— Grup Amikasin

—i— Grup Amikasin sonrasl
Edostein )
—y— Grup Amikasin+Erdosten

—— Grup Erdostein

—0— Grup Kenfrol

*
40 " 45 50

£0 65

Primer stimulus(dB SPL)

75 80

Sekil 4 5 6299 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tim gruplarin /0 yamtlar.

v




2 ‘Hz'de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB’deki emisyon degerlerinde Amikasin+

in grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin sonrasi Eidostein grubu arasinda
tiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0 05), bununla birlikte Amikasin+ r
ein grubu, Kontrol grubu ve Erdostein grubu karsitagtirildiginda bu ¢ grup

ann.da istatistiksel olarak anlamii fark izlenmedi (p>0.05) Ayrica Amikasin ve

_kagin sontas1 Erdostein gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
medi. (>0 05)

Izelge 423 6299Hz de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB uyasanlarinda tiim gruplarin emisyon degerleri (dB SPL)

. 65dB 70dB 75dB 804dB
Amikasin
2,50+1,40 3,1520,75 12,70+5,20 8,004 .56
(n=10)
“Amikasin sonrasi 3.50%2,70 435+0,35 12,357,115 5,05+4,55
Erdostein(n=10)
AmikasintErdostein
- (=10) 32,59+2,05 36,30+1.,65 34,053,563 28,59£2,92
=
Erdostein
(6-10) 27,2223,72 30,0812,62 28,05£3,93 28,38+£2,56
n= i
Kontrol
(a=10) 26,7414 09 31,54+3,08 25,76+4,37 22423421
0=

80 {— - -

70 +— - -

—— Grup Amikasin

e Grup Ammikasin sonrasl
Erdostein

80 4.— -~ -
— o — Grup Amikasin--Erdostein
— sy Grup Erdesigin

S0 -

—C Grup Kontrol

2380 33680 4761 &209
Frekans {Hz)

| |
Sekil 4 6 Tiim gruplarda 2380Hz, 3369Hz, 47611z ve 6299Hz frekanslarinda OAE larin abnd:igs
amplitud esikleri.
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Tim gruplarm BIUP degerleri asagida verilmigtir

Cizelge 4 24. Amikasin grubunun BIUP degerleri (ms=milisaniye)

BIUP &lcimlerinin istatistik degerlendiriimesinde her iki kulaktaki egik
tleri, 1, 11l ve V dalga latanslan, I-I11, [II-V ve I-V IPL degerleri Mann-Whitney U
icullantlarak analize tabi tutuldu ve p<0.05 degertleri anlamli kabul edildi.

BiUP
Esigi(dB)

I.Dalga
(ms)

I11.Dalga
(ms)

V.Dalga
(ms)

-1 IPL
(ms)

-V
IPL
(ms)

I-VIPL
(ms)

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sagl Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

1.rat

50 | 40

1,71] 1,36

3,43 3,20

4,64 4,68

1,71 1,83

1,28 1,60

3,00 3,35

2.xat

501 30

1,79 1,64

3,90 3.45

5,31 5.42

2,10 2,18

1,44 1,75

3,55 3.86

3.rat

50 | 40

1,60, 1,67

3,55 3,59

4,84 4,96

1,95 1,91

1,28 1,36

3,24 3,28

4 rat

30 20

1,520 1,79

4,06 4,06

5,19 3,39

2,58 2,26

1,21 1,40

3,71} 3,59

5.rat

30| 20

1,60 1,44

3,71 3,51

4,76 4,60

2,10 2,10,

1,13 1,09

3,24 3,16

6.rat

20 | 30

1,48 1,40

3,20, 3,90

5,15 5,03

1,71] 2,50

1,64 0,93

3,35 3,39

7 rat

501 40

1,71 1,40

3,35 2,53

4,57 4,45

1,64 1,25

1,25 1,87

2,85 3,08

8.rat

30 | 30

1,83 1,40

3,59 3,78

5,50 4.96

1,83] 2,42

1,48 0,89

3,28 3,32

O 1at

301 50

1,44 1.44

3,200 3,20

4,80 5,11

1,75/ 1,83

1,64 1,87

3,39 3,71

10.1at

501 50

1,71} 1,56

2,89 3,82

3,67 6,44

1,91 2,26

1,67 1,52

3,58 3.28

Cizelge 4 25 Amikasin sonrast Erdostein grubunun BIUP degerleri.

BIUP
Esigi(dB)

L.Dalga
(ms)

I11.Dalga
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-II1 IPL
(ms)

H1-v
IPL
(ms)

I-V IPL
(ms)

Sag! Sol

Sag| Sol

Sag, Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag Sol

1.rat

50 | 50

1,79 1,28

2,921 2,89

4,17 4,02

1,13) 1,60

1,211 1,01

2,34 2,61

2rat

20| 20

1,36 1,25

2,96 2,92

3,86 3.86

1,56 1,67

0,89 0,89

2,50 2,61

3.aat

50 20

1,28 1,17

2,73 2,77

4,53 3,75

1,40 1,60

1,79 0,93

3,24 2,53

4.rat

501 30

1,64 1,60

3,28 3,24

4,45 4,40

1,64 1,60

1,13 0,95

2,85 2,75

5.rat

361 30

1,21 1,32

2,73 2,85

3,75 3,86

1,52 1,44

1,011 1,01

2,531 2,46

6.rat

50 20

1,71] 1,36

3,28 3,08

4,25 3,78

1,56 1,52

0,93 0,82

2,53 2,42

7 rat

30 | 20

1,21) 1,24

2,921 2,90

3,86 3,90

1,64 1,56

0,74 0,96

2,57 2,60

8.1at

20| 50

1,320 1,28

2,92 2,96

4,02 4,10

1,56 1,67

1,09 1,13

2,69 2,81

9O.rat

30| 30

1,28 1,25

2,92 2,92

3,86 3,94

1,54 1,60

0,93 0,97

2,50 2,61

10.raf

501 50

1,75 1,32

2,65 2,96

3,32 4,02

0,85 1,64

0,66 0,97

1,56 2,71




26. Amikasin+Erdostein grubunun BiUP degerleri.

BiUP
Esigi(dB)

1.Dalga
(ms)

II1.Dalga
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-IIT IPL
(ms)

mI-v
IPL
(ms)

I-V IPL
(ms)

| Sag| Sol

Sag

Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sagi Sol

Sag] Sol

Sag| Sol

=

501 20

1,48

1,44

3,28 3,55

4,57 4,33

1,79 2,10

1,01, 0,78

3,04 2,89

30 | 30

1,44

1,28

3,200 3,28

4,49 4,57

1,75 1,99

1,25 1,21

3,04 3,28

30! 30

1,28

1,21

3,16 3,08

4.33] 4,33

1,831 1,87

1,17 1,25

3,00 3,12

20 | 20

1,25

1,25

2,85 2,92

3,67 3,94

1,60 1,64

0,82 0,93

2,42 2,65

30 | 30

1.36

1,25

3,08 3,08

4,10 3,94

1,71] 1,83

1,01] 0,85

2,73 2,69

101 10

1,28

1,40

3,04 2,96

4,02 4,06

1,67 1,48

0,97 1,09

2,65 2,65

30| 30

1,21

1,25

2,65 2,77

3,511 4,02

1,44 148

0,85 1,25

2,30 2,81

20| 20

1,09

1,13

2,81 2,81

3,82 3,86

1,71 1,67

1,01 0,93

2,69 2,69

30 | 30

1,87

1.44

3,47 3,16

5,07 4,21

1,44 1,71

1,60 1,05

3,04 2,77

20 | 30

1,28

1,28

2,77 2,89

3,820 3,75

1,48 1,56

1,01] 0,85

2,53 2,42

?Cizelge 427 Erdostein grubunun BIUP degerleri.

BiUP
Esigi(dB)

LDalga

(ms)

II1.Dalga
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-H11 YPL
(ms)

-V
IPL
(ms)

I-V IPL
(ms)

Sag | Sol

Sag

Sol

Sol

Sag

Sag! Sol

Sag| Sol

Sag | Sol

Sag| Sol

|- Lrat

30 120

1,32

1,09

2,77 2,65

3,63| 3,51

1,44 1,52

0,85 0,85

2,30 2,42

2.rat

40 |20

1,56

1,21

2,61] 2,85

4,41 4,14

1,05 1,64

1,71 1,28

2,77 2,92

3rat

20 |20

1,13

1,25

2,81 2,81

3,820 3,63

1,64 1,56

1,01 0,78

2,65 2,38

4.1at

20 120

1,17

1,17

2.81 2,77

3,82 3,55

1,64 1,60,

0,97, 0,78

2,61 2,38

5.rat

20 |30

1,09

1,17

2,77 2,81

3,71] 3,78

1,60/ 1,64

0,93 0,89

2,61 2,57

6.rat

30 120

1,13

1,21

2,77 2,89

3.78 3,90

1,56 1,64

1,011 0,97

2,61 2,69

7.rat

20 120

1,05

1,21

2,77 2,81

3,55 3,75

1,64 1,56

(0,78 0,93

2,50 2,50

8.1at

50 120

1,52

1,17

3,08 2,65

4,10 3,67

1,52] 1,48

1,01] 0,97

2,57 2,46

O.1at

20 |30

1,17

1,25

2,92 2,96

417 4,21

1,67 1,67,

1,21] 1,25

2,89 2,90

10.1af

30 120

1,64

1,21

2.65 2,77

4,37 3,86

1,01] 1,56

1,71 1,09

2,73 2,65




ge 428 Kontrol grubunun BIUP degerleri

—BIUP | LDalga | L.Dalga V.Dalga| IMO IPL] IV | -VIPL
Esigi(dB) {ms) {ms) (ms) (ms) | IPL(ms) {ms)

Sag| Sol| Sag Sol| Sag| Sol| Sag| Sol| Sag Sol| Sag| Sol| Sag| Sol
50 | 20 1,09 1,17 2,61] 2,61] 3,63 3.67 1,52 1,44 0,93 0,97 2,49 2,46
30 1,48 1.13 2,73 2,73 3,90 3,35 1.21] 1,52 1,09 0,82 2,42 2,34
201 1.13 1.09 2,73 2,73 3,71] 3,71 1,600 1,64 0,93 0,89 2,53 2,53
301 1,56 1.21] 2,94 2,89 4,17 3,75 1.400 1,60 1,21] 0.78 2,61 2,53
201 1.21] 1.21] 2,77 2,92 3,75 3,98 1.56 1,67 0,97 1,01 2,53 2,73
201 1,56 1,09 3,00 2,81 4,21 3,00 1.44 1,71] 1,21 1,01] 2,65 2,73
20| 1,48 1,21] 2,85 2,77 4,14 3,78 1,36 1,52 1,17 1,01] 2,65 2,53
301 1,09 1,17 2,61] 2,65 4.21 425 1,52, 1,48 1,60 1,56 3,12 3,08
1,13 1,09 2,77 2.81 3,90 3,78 1,64 1,71 1,05 0,93] 2,73 2,69
1,13 1,210 2,73 2,73 3,90 3,000 1,56 1,52 1,17 1,09 2,73 2,65

5¢izeige 429 Tam gruplann BIUP ortalama degetleri.

Amikasin Amikasin sonrasi Amikasint+Erdosiein Erdostein Kontrol |
(n=10) Erdostein(n=10) (=10 (r=10) (0=10)
Sag BIUP 39 00:3,79 38.00£4,16 27.00£3,35 28.00£3.27 | 23.0051.53
Esigi{dB)
Sag(:;ga’ga 1,64+0,04 1,46+0.08 1,3520,07 1285007 | 1.29£0.07
Sag :{L‘;;)a'ga 3,490.11 2934007 3,03£0.08 2805004 | 278:0,04
Saé(:l":)) alga | 4 24:0.16 4,0120.11 4,14+0,15 194£0.10 | 3.95+0,07
Sag (II;ISI; IPLL  9340,09 ¥ 440,08 ).6420.05 ].4820,08 1,4820,04
Sag (‘r‘:s;’ PL ) 4040.06 1.042£0.10 1.07£0.07 1.120,10 1.1340.06
Sag(;:; IPL | 3324008 2.5340,13 2.7440.09 2625005 | 2641006
Sol BIUP | 35 023 42 32.004.16 25.0042.24 22005133 | 23.00£1.53
Esigi(dB) .
S“‘(;‘;’f‘ga 1.51£0,05 1.3120,04 1,29+0,03 1.19£0.01 1165002
Sol (‘:H';I)’a'ga 3.50:40.14 2.95+0,04 3,0520,07 2804003 | 2.77:0,03
Sol (::1"3 alga | 5704018 3.96+0.06 4.10+0.08 380£007 | 383006
Sol (‘"g; IPL | 5054012 1,59:40.02 1,7340.07 1594002 | 1.58£0.03
X
Sol 123’ PLL 320,12 0.96x0,03 1.0240,06 0.98+0.06 | 1012007
Sol LVIPL | 3 454008 2.61::0,04 2.8020,08 2 59£006 | 26320.06
(ms)

41




Grup Amikasin Grup Amikasin sonrasi

Grup Grup Erdostein
Erdostein AmikasintErdostein

Grup Kontrol

Grup Amikasin Grup Amikasin sonrasi
Erdosiein

Grup
Arrikasin+Erdostein

Grup Erdostein

Grup Kontrol

- Sekil 4 g Sag kulak I Dalga latanslarmin karstlastirilinasi
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Grup Erdostein

Grup Arikasin Grup Amikasin sonrast Grup

Grup Kontrol
Erdostein Amékasin+ Erdostein J

Grup Amikesin ~ Grup Amilasin sonrasi Grup Grup Erdostein Grup Kontrod

Erdostein Amilesin+Erdostein

Sekil 4 10. Sag kulak V Dalga latanslarinm kar silastirllmasi




e e

i

i Grup Amikasin Grup Ammikasin sonrasi Grup Grup Erdostein Grup Kentrol
o Erdostein Amikasint Erdostein

1 éég kulak §-ITT TPL kargilagtiriimasi

Sad Kulakta HBI-V IPL Kargilastinimasi

GrupArikasin Grup Amikasin soarasi Grup Grup Erdostein Grup Koalrol
Erdastein AmikasintErdostein

L 4
Sekil 4.12 Sag kulak 111-V IPL kargilastiimas
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Sag Kulakta |-V IPL Kargllastinimasi

L

Grup Erdostein Grup Kentrot

Erdestein Amikasim+Erdostein

Sol Kulakta BIUP Esik Kargilagtiriimas!

Grup Amikasin Grup Amikasin sorrast Grup Grup Erdestein Grup Kontrot

Erdostein AmikasinErdoslein

: " Sekit4 14 Sol kulak BiUP isitme esikleri karsilagtiriimass.




Sol Kulakta |.Dalga Latanstarinin Kargrlastinimasi
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‘Sekil 4 15 Sol kulak L Dalga latanslarinin karsilastirilmast

Sof Kulakta Il Dalga Latanslarinin Kargitastirimasi

6,50 ]

800 3i——

5s0f ——

500

450 }——-

400 +—-

350

113-]

300

250

200

GrupAmikasin - Grup Amikasin sonrasi Grup Grup Erdostein Grup Kentrol

Erdostein Amikasir+Erdosleln

Sekil 4 16 Sol kulak 111 Dalga latanslarinin karsilastiriimast.
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Sol Kulakta V. Dalga Latansiarin Karsilagtinimas)
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Sekil 4 18 Sol kulak [-111 IPL karstlastirilmass




Sol Kulakta -V IPL Kargilagtirimasi
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Grup Kontrol

Grup Anékesin Grup Anvkasin sonrasi Grup Grup Ergostein
Erdostein AmikesintErdostein
_' Sekil 4.19. Sol kulak 11I-V IPL karsilagtirilmasi
Sol Kulakta i-V IPL Kargtagtirilmasi
6,50
8,00 4 — — — _— — e
5601 i —— [ P i —— JEEE—
5004 —m—  —— —— e ——
4504— - [ e e ,
0] — ——— e
" 350 4
£ 300
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200
150
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0.00
Grup Amikasin Grup Argkasin sonrast Grup Grup Erdostein Grup Kontrol
Erdestein AmikasintErdostein

Sekil 4 20 Sol kulak I-V IPL karsiiastirlmast.




- {UP slgiimlerinde Amikasin grubunun her iki kulaktaki esik degerleri, I,

Jlga tatanslant ve 1-UIL IV ve 1-V IPL degerleri Amikasin+Erdostein,
¢. Kontrol grubunun deferlerine gore istatistiksel olarak anlaml lsekilde
ulundu (p<0.05) Bu eruplara gbre Amikasin grubunda dalga latanslan uzanug

egéﬂeri yﬁl{sehnis olarak izlendi.

o tam BIUP olgimlerinde Erdostein ve Konttol grubunun degerleri

triidigida aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p>0.05).
Mikasin+E1dostein ile Amikasin sonrasi1 Erdostein grubu karsilastirildiginda
Liak esik degerleri ve sag kulak I-II1 TP1. degerleri Amikasin sonras) Erdostein
inda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis bulundu (p<0.05).

'.Amikasin ile Amikasin sonrast Er'do.stein grubu karsilagtinidiginda her iki
Ktaki esik degetleri disindaki tiim dalga latanslarinda ve IPL degerlerinde Amikasin
punun degexleri istatistiksel olarak anlamli sekilde uzun bulundu (p<0.05).
Amikasin+Erdostein ile Kontrol grubu karsilastuildiginda sag kulak III dalga
1'*1.51, sol kulak 1 ve I dalga latanslari Amikasin+Erdostein grubunda istatistiksel
ak anlamli sekilde uzamis bulundu (p<0.03),

| Amikasin sonrast Erdostein grubu ile Kontrol grubu karsilastinidiginda her iki

alaktaki BIUP esik degerleri Amikasin sonrasi Erdostein grubunda istatistiksel olarak

snlamli gekilde artmig bulundu (p<0.05).

—

Annikasin

Amikasin sonrast
Erdostein

Amikasin+Erdostein

Erdostcin

Kootrol




. TARTISMA

Ototoksisite  aminoglikozid tedavisinde belirgin  olatak  gozlenebilen

méasyondur (15, 32). Ototoksisite insidansi otolaringoloji literatiitlerinde %2-25

:ﬁda bildirilmistir (11-17)

Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik
streptomisinin kesfinden bu yana bilinmektedit. Hinsaw ve Feldman 1945 de
;‘jténlisin uygulamésma bagl: sagirlik vakasi bildirmistir. Waisbren ve Spink 1950
neomisinin deneme raporlarinda aminoglikozid uygulamasinda ilk kez ototoksisite

rimini kullanmustir (33).

Baz1 aminoglikozidlerin ototoksisitesi digerlerinden daha fazladir. Kanamisin ve

.kasin, gentamisin ve tobramisinden daha fazla kokleotoksiktirler (2).

. Aminoglikozidlerin orta kulaga direkt uygulanmasmda ototoksik etki

orillebilecegi gibi, bu druglarla topikal tedavide de ototoksik etki gozlenebilir (2, 3)

Kahlmeter ve Dahlager (19) 10.000 hasta {istiinde aminoglikozid antibiyotiklerin

okleaya yaptiklari toksik etkiyi arastirmislar ve gentamisinin %8 6, tobramisinin %6.1,

amikasinin % 13.9 ve netilmisin %2 4 oramnda toksik oldugunu bulmuslardir.

Biitiin diinyada yilda yaklasik 2 milyon kisinin aminoglikozid grubu ilaglar
ﬁllandlgl diistiniildiigiinde snemli sayida insanin aminoglikozidlere bagh ototoksisite

riski ile karsi karsiya oldugu ortaya cikmaktadsr.-

Serumda tek doz aminoglikozid enjeksiyonu sonucunda ilacin en yiiksek

noktaya ¢ikisi 1 saatte, nemsenmeyecek seviveye diisiisi ise 6 saatte olur. Perilenf

sevivesi 3-6 saatte en yliksek noktaya ulagir ve aminoglikozid 6nemli miktarda uzun bir

periyotta perilenfde birikir Perilenide 24-36 saatte minimal seviyeye geriler. Perilenfte

aminoglikozid éeviyesi ile ototoksik etkisi arasinda uyum vardar (1).

Antibiyotigin en yliksek kan sevivesi ile koklear harabiyet arasinda istatistiki

olarak baglanti ¥osterilmistir (34, 35 ).

Aminoglikozid antibiyotikler metabolize edilmezler ve bobrekten degismeden

glomertiler filtrasyonia atililar (36). Renal fonksiyon vetersizlifinde aminoglikozid

attlhimi azalr Artan serum ve perilenf seviyesi nedeniyle ototoksik ve nefrotoksik etki

artar (37, 38) Diisen renal klirensin olusturdugu tabloda aminoglikozidler uzayan



lenf yanlanma omri nedeniyle perilenfden yavasca temizlenir. Dolayisi ile renal
'"_th ilacin kan konsantrasyonunu artirir ve dzellikle ototoksisite riski artar (1, 32,
- 9,40,41 ).

Doku konsantrasyonu tipik olarak serumun 1/3 idiir ve viicut sicakligl, pH,
ektroht konsantrasyonu, oksijen basinci ve hematokrit gibi bir gok faktorler bu
_s_antrasyonu etkiler. Kan-beyin bariyerinin penetrasyonu fnemsenmeyecek
EEededir (1.

Aminoglikozid antibivotikler serebrospinal sivi yolundan cok kapiller yatakla i¢
_ﬁiga ulasabilirler Ciinkii serebrospinal sivi seviyesi yiiksek serum seviyesinden ¢ok
igtiktiit (42). Antibiyotik spiral ligamentten perilenfe girer ve ikinci olarak korti
_fganma ve -endolenfe girer (43). Karotid arter enjeksiyonundan  sonra
aﬁﬁnoglikozidlerin, 1 saat i¢inde Deiters hiicrelerinde, 4 saatte dis tiylii hiicrelerde
arablyet yapti31 kanitlannustir (44).

Ic; kulagm ammoghkondleﬂe etkilenmesinde major faktoriin hiicre membran

'ap1sm1n temeh olan ve hiicre membran permeabilitesinin kontlolunde esas olan
olifosfoinozitol metabolizmasinda inhibisyon yaptifh gosterildi (45, 46, 47).

f¢c kulak sensér hiicrelerinde, aminoglikozid ototoksisitesinde iki mekanizma
vildirilmis. Birincisistiylit hiicrelerin apikal kisimlarinda transdiiksiyvon kanallarinin
rreversibl blokaji. Ikinci mekanizma; hiicre devambiligi ve hayatinin devanm igin
“gerekli olan biyokimyasal mekanizmanin iﬁeversibl etkilenmesidir(1). Bu etkiler
“sonucu titylii hiicrelerde enzimatik aktivitenin katyonik diizensizlik olusturdugu bunun
- neticesinde gizli hiicze disfonksiyonu ve siklikla progressif hiicre 6liimit gergeklestigi
belirtilmistir (48).

Tiivld hilcrelerde en erken gozlenen ultrastiiriiktiire] degisiklikler; mitokondrial
sismeyi icine alan ve osmotik dens cisim transformasyonundaki dejenerasyondur.
Riboz_om sayllarifida azalma, sitoplazma vakuolizasyonu ve niikleer distorsiyon tiyli
hiicrelerde devamh gozlenir. Hiicre &lmeden &nce, niikleer piknositoz sterosilia
bozulmas ve sitoplazma ¢ikigiu igine alan bir ¢ok degisiklikier etkilenen hiicrede

goriilmektedir (49).
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inoglikozidlerin ototoksisitesi sonucu olusan i¢ kulak etkilenmelen sensor
o aialmaS] seklindedit. Kokleada tiiylii hiicre azalmasi dis tiiylii hitcrelerin ilk

indan azal javiimda baslar. Toksisitenin siddeti arttikca dig titylil hiierelerin ¢ogu

aialma apekse dofru progiesyon gosterir Sonunda tityld hiicrelerin i¢ sirasi
ye baslar Toksisite neticesi tiyki hiicrelerin tiimii ve korti organinda destek

-ﬂn cogu skar dokusu ile doldurutur ve koklea sinir Iifleri dejenerasyonu baslar

_D1$ tiiyld hiicrelerde azalma daima i¢ tuylil hilcrelerin ve destek hiicrelerinin

ne rasyonundan oncedir (49, 51).Bu nedenle ototoksititenin en erken safhalarinda
d1§ tiiylil hiicte fonksiyonlanm gosteren OAE tetkiki bize dnemli veriler saglar.
“Aminoglikozid antibiyotiklerin ctkiledigi spesifik molekiiler mekanizma ic
agin sensor hiicrelerinin tahribini hep aym yonde etkiler. Dolayisi ile toksisitenin
irtileri icin her hastada klinikte kullarulan audituar testier hemen hemen aym: bilgiyi
ir(48). Klinik olarak bu kokleotoksik etki yilksek frekanslarda igitme kaybs seklinde
rtaya orkmaktadir(52-54 ).

isitme kayb1, rekruitment, konusmay1 ayirt edebilmenin azalmas) ve tinmtus

ombinasyonu - tliyli hiicreletin bozulmasiyla olusan akut koklear bozukluklaim

ekteristigidir (55).

Tinnitus genellikle odiotor sistemin akut etkilenmesinde iyi bir belirleyicidir.

akat aminoglikozid ototoksisiteleri tinnitusa eslik etmeyebilit (56).

Aminoglikozidlerin ototoksik etkilerini azaltmak veya onlemek amaciyla gesitli
janlar §nerilmistit. Yapilan deneysel caligmalarda, glutatyon verilmesi AG'lerin titylid
hiiceler tizerindeki toksik etkilerini simrlandirmig ve isitme kaybi Onlenmistir.
.Glutatyon ve glutatyona bagl enzimatik reaksiyonlarin organizmayi serbest radikallerin
hasarindan korudugunun ispatlanmis olmast ve serbest radikal formasyonunun bir diger
ototoksik mekanizma olmasi nedeniyle bu goriis ileri stiriilmiistiir.(9)

Yapilan by diger caligmada kanamisinle birlikte tiroksin verilen hayvanlarda
isitsel uyaribmg beyinsapi potansiyel (BIUP) esiklerinde daha az artig ve daha az tiyll

hiicre hasann oldugu ileri siirilmiis ve bu durum, tiroksinin hiicre oksidasyon

mekanizmalar: tizerindeki diizenleyici etkisine baglanmuigt (10}




Poly L-Aspartik asit de hayvanlarda antimikrobik etkiyi azaltmadan AG'lerin

selliiler ototoksik etkisini azaltug gdsterilmis bir diger ajandu(57)

Siganlar iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada fosfomisinin koruyucu etkisi
oldugu bildirilmigtir. Fosfomisin verilen grupta, histopatolojik olarak i¢ kulaktaki
hasarda azalma gozlenmistir(58)

AG'lerin serbest radikaller olusturduklan i¢in ototoksik olduklar: bildirilmig(59-
:63)_ o-lipoik asitin serbest radikalleri yok ederek AG'lerin ototoksik etkilerini azalttigi
‘gosterilmigtir(64).

AG ototoksisitesinin aminoglikozid-demir kompleksi olusturdugu, bunun da
serbest radikallerin meydana gelmesinde ilk basamak oldugu ditgiintilmiistic Burada
AG ototoksisitesinin azaltilmasi i¢in Fe selatotlerinin vararli etkisi vurgulanmistir (65).
Neonatal siganlann  koklear tilyli hiicrelerinde olast  otokoruyuculugu
(otoprotection) belirlemek igin bityiime fakitrlerinden retinoik asit, insiilin ve epidermal
bityiime faktoril ve doniistiiriicit bilylime faktdrii-o test edilmistir. En ivi koruyuculuk
birlikte kullanilan insiilin ve déniistiiriicli biiyiime fakttrii-a tarafindan saglanmis, buna
karsihik retinoik asit ve insiilin tek baglarina anlamli olmayan g¢ok az koruma
saglamstir. Kullamlan bu ajanfarm hicbiri tyli hiicre rejenerasyonunu harekete
gecirmemistiz(66).

Yakin zamanda salisilatlann gentamisine bagli ototoksisiteyl &nledigi
bildirilmistir. Bu koruyucu etkivyi saglayan salisilatlarin hem antioksidanlar hem de de-
mir baglayic1 ajanlar gibi hizmet ettikleri sanilmeaktadir. Salisilatlar, 19 giin boyunca,
gentamisinin de kullamldign kobaylarda tek basina gentamisin verilen kontrol grubuna
gére isitme kaybim 40 dB' den daha fazla azaltrmgtu. Salisilatlar ayni zamanda bazal
kivrimda dis tiiyli hiicte kaybimi %20've diisiirmiis ve apikal kiviimda dis tiylt
hiicreleri biitiiniiyle korumugstur. Yiiksek doz kullamlmasina ragmen ilaglarn plazma
konsantrasyonlar1 insandaki terapdtik dozlaila kiyaslanabilir diizeydedir Spesifik
mekanizma ag¢tklanamamistir ve sonuglar hentiz insanlarda dogrulanmamigtir(67).

AG ototok::fsitesinde baz fakiorlerin rol oynadign bilinmektedir. Tedavi siirest
ve doz miktar1 ototoksik hasarin siddeti ve yaygmhig: ile direkt iligkilidir. Lenoir ve
Puel, (68) 1atlara 5 giin boyunca 600 mg/kg/gin amikasin vermis ve kokleada

ototoksisiteye bagh degisiklikleri histolojik olarak géstermislerdir Parietti ve ark. (69)
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1000 mg/kg/glin dozu iki rat grubuna 7 giin boyunca vermis sonrasinda elekron
. bu ile rat kokleasin incelemisler. Diisiik doz (500 mg/kg/glin) alan grupta dis

_ucfelerde minimal bir azalmaya ragmen yiksek doz (1000 mg/kg/giin) alan

a bazal turdaki tliylii hitcre kaybmmin daha belirgin oldugunu gostermisler. Miman

(70) deneysel ototoksisite olusturmak icin ratlara 14 giin boyunca 600

g/giin amikasin vermis ve sonuglanmin Parietti ve ark. calismast ile uyumlu

ugunu bildirmisler
Literatiirdeki deneysel ototoksisite modellerini inceledikten sonra veterli bir

otoksisite olusturabilmek icin kendi calismamizda amikasin dozunu 14 giin boyunca

0 mg/kg/gln olarak belirledik.
Aminoglikozid ototoksisitesinin biyokimyasal mekanizmasinda serbest oksijen

dikallerinin - olugumu, lizozomal destriiksiyon, hiicre hasari ve apopitoz sorumlu

_t_ulmugtur(é 1).
. Klemens ve ark.(71) amikasin ototoksisitesinde koklear dokuda superoxide

catalase, glutathione peroxidase, glutathione-S-transferase, glutathione

dismutase,
reductase ve malondialdehyde gibi antioksidanlarin anlamli  sekilde azaldigi

.-_g('.jstermistir Lopez ve atk. (72) ise aminoglikozid toksisitesi sonrasi koklear dokuda

serbest oksijen radikallerinde anlamli artis tespit etmistit

Benzer sekilde birgok yazarin ¢alismasinda ototoksisiteden artan serbest

radikaller sorumlu tutulmustur (67, 73-75)

Bu bilgilerden yola ¢ikarak antioksidan etkisi invivo ve invitro gdstenimis olan

ancak aminoglikozid ototoksisitesi {izerine etkisi heniiz arastirlmamms olan Exdostein

prepatim ¢aligmamizda kullandik.

Erdostein, mukusun yapisinl modiile eden, viskoziteyl azaltip mukosiliet

transportu arttiran bir mukolitik ve mukoregiilatér  ajandir(76). Akcigerde reaktif
oksijen triinlerine bagh komplikasyonlar: onledigi insan ve hayvan calismalarinda

: g(‘jsterilmigtir(22)$}Ylldlr1m ve ark (25) cisplatine bagh nefrotoksisitede, Kalcioglu ve

atk (77) ise cisplatine bagli ototoksisitede erdosteinin  koruyucu etkisi oldugunu

bildirmigler Ratlarda doxorubisin ile olusan kardiyotoksisitede eritrosit ve plazmada

lipid peroksidazin arttigini, erdostein ile antioksidan enzimlerin, dzellikie superoxide
dismutase aktivitesinin artarak bu oksidatif hasarin dniine gecilebilecegi gdsterilmistiz




; uperoxide dismutase, stiperoksit tadikallerinin detoksifikasyonunda rol oynayan
Literatirde erdosteinin aktif metaboliti Met ['in antioksidant aktivitesi yaninda
regulatdn ve antifilojistik etkiside bildirilmigtir (78) Baska bir in vitro ¢ahismada
I metabolitin oksidatif hasara yol agan hidrojen peroksid (H,03) ve hipoklorik
HOCI) olusumunu tnledigi gosterilmistir (79).

Aminoglikozid ototoksisitesinde baglh dis sagh hiicrelerde olusan hasarn erken
i’ﬂde DPOAE olciimleri yilksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (80-82).

':1511( ve elektron mikroskobu galigmalarinda aminoglikozid ototoksisitesinde ilk
nen yerin kokleanin dig sach hiicreleri oldugu kanitlanmmgtir (49-51) Bu da klinik
ak&ﬁksek frekanslarda isitme kayb1 olarak kendini gostermektedir (52-54)

Brown ve ark. (81) hayvanlarda aminoglikozid tedavisi sonrast akustik
fsiyonlall slctiller. Tedavi edilen ve fonksiyonel degisiklikler gOsteren tiim
larda dis sagh hiicre morfolojisinde degisiklikler buldular. Distorsiyon
gisikliklerini dis sacli hiicrelerinin morfolojisindeki degisiklikler goriilmeden once
ettiler. OAE’ larn ototoksisitenin erken asamalarinda, korti organinin ince
alarindaki fonksiyonel bozulma ve yapisal defisiklikleri ortaya ¢ikarmak ic¢in
klj bir yontem oldugunu ileri stirdiller

: - Amold ve ark (83), yilkksek frekans isitmenin DPOAE’ lar etkiledigini ve bu
ede piir ton esiklet) ile heniiz tespit edilmemis olan dis sa¢hi hiicrelerdeki kiigiik
g:i;s.ikliklere emisyonlarin daha hassas oldugunu bildirdiler.

Yamamoto ve ark.(84) fi¢ hafta boyunca 350 mg/kg/giin amikasin verilen
ﬂafda, tiim BIUP dalga amplitiidlerinde azalma veya kayip tespit ettiler.

Kakigi ve atk (85) deneysel amikasin ototoksisitesinde BIUP élgtimlerinde
iksek frekanslarda isitme kaybi tespit etmisler, ancak koklear fonksiyonlann
_gérlendirilmesinde BiUP ile DPOAE &lgiimleri arasinda bir korelasyon izlemediler
cak DPOAE nins ITEQAE’ve gore erken koklear hasarm tesbitinde daha hassas
dugunu vurguladilar

~ Poblano ve ark. (86) venidoganlarda, serumda artmig amikasin diizeyi ile uzamis

IUP I-II [PL arasmda kotelasyon bularak bunun subklinik norotoksisiteyi erken tespit
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ir isaret olabilecegini vurguladilar. Bu da AG ototoksisitesinin noral

deki hasarmi gostermektedir.
tod ve ark (87) civeivlerde intraperitoneal tek doz (200 mg/kg) gentamicin
'iyoﬁu sonras1 BIUP &lgtimlerindeki 6nemli degisikliklerin emekswondan sonraki
e goriildiigind, bununda ortalama 12 dB civarinda egik artmasi olarak
nistir.

b ve Martin (88) kohleada aminoglikozid toksisitesini tespit etmede DPOAF
IUP yontemini karstlagtirmig DPOAE 'nun BIUP’a gore ototoksisiteyi daha etken
erdigini ve daha spesifik oldugunu vurgulamigtir

- Biz caligmamuzda koklear seviyedeki hasari erken tesbit etmek icin benzer
'teratiirlerdeki gibi (80-83) DPOAE testini, ancak hasarin nétal komponentlerinin
"‘y1n1 igin BIUP testini kullandik(84, 86, 87). DPOAE festi sonuglanmiz; Brown ve
k. Arnold ve atk, Shi ve ark’larmn belirttigi gibi erken koklear lezyonlarin tayini ve
tak:bmde bu testin dnemini vurgulamaktadir. BIUP sonuglarimizda benzer literatiirlere
yumluluk gostermektedir (84, 86, 87). Ancak Kakigi ve ark. ¢alismasinda vurgulanan,
DPOAE ve BIUP arasindaki korelasyon olmamasi, bizim bulgulanimiza uymamaktadiz.
Deneysel ototoksisite olugturdugumuz Amikasin grubunun 4761 Hz’de 70dB,
5 dB, 80dB ve 6299 Hz'de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB’deki DPOAE bulgular1 ile
Amikasint+Erdostein  grubunun sonuglart kat silagtirildiginda -aralaninda istatistiksel
larak anlamh fark tespit goriilmilstiin(p<0 05) Bu da olusan koklear ototoksisitenin
‘yiiksek frekanslarda belirgin oldugunu gostermektedir(52, 53, 54, 83, 85) Ancak
“meveut OAE cihazlarmin bitytik g;ogunlﬁgu en fazla 6299 Hz frekansini tarayabildigi
icin daha yiiksek frekanslardaki ototoksisiteyi tesbit sansimiz azdir. Amikasin grubunda
DPOAE ile yitksek frekanslarda tespit ettifimiz ototoksisite Amikasin+ Erdostein
grubunda izlenmemistir

BIUP olgimlerimizde ise hem Amikasin hemde Amikasin sontas1 Erdostin
grubunun esik deggtleri Amikasin+FErdostin ve Kontrol grubunun degerlerine gore
istatistiksel olarak aﬁlamh sekilde artrmg bulundu (p<0.05).

Bunun diginda Amikasin grubunun tim dalga latanslari ve IPL degerleri de

Amikasin+Erdostein ve Kontrol grubunun degetlerine gore istatistiksel olarak anlamh

sekilde uzun bulundu (p<0.05).




Bu da deneysel calismamizdaki doz ve sitede AG antibiyotiklerin retrokoklear

e&eki hasann gostermektedir.
* Amikasin songas Frdostein grubu BIUP sonuglant ile Amikasin grubunun
clan karsilastiriidiginda her iki kulaktaki esik degerleri arasinda fark izlenmedi,

Ctlim dalga latanslan ve IPL degerleri Amikasin sonrasl FErdostein grubunda

1iis olarak izlendi (p<0.05). Bu sonug her ne kadar DPOAE sonuglartyla uyusmasa

rdosteinin bu grupta sinirls bir protektif etkisini diisiindiirmektedir.

Bu sonuglar gdstermektedir ki Amikasin ototoksisitesinde amikasin ile birlikte

anli  olarak uygulanan erdostein  preparati, ototoksik etkileri veterince

ey.ebilmektedil.‘ Bu preventif etkinin, hem koklear hem de retiokoklear seviyede

dugu goriilmektedir
" Bu etkinin; erdostein’in invivo ve invitro olarak kamtlanmis olan, artan serbest

ikallere karst ortaya koydugu antioksidan etki mekanizmasi tzerinden olustugu

'anaatindeyiz.‘
Amikasin kullanimim takibeden erdostein uygulamalarinda BIUP ve DPOAL

nuglart birlikte degerlendirmeye alindiginda, gok anlamh bit preventif etkinin ortaya
I{mad1g1 ve bu nedenle klinik uygulamalarda eszamanh olarak verilecek erdostein

eparatinin ototoksisitenin dnlenmesinde daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir.

Biz bu deneysel calismamizda daha once literatiitlerde rastlanmimanmis olan;

rdostein’in, aminoglozid grubu antibivotiklerden parenteral ve topikal olarak en sik

klinik kullantma sahip amikasin’in ototoksisitesi lizerine olan preventif etkisini

_()dyolqjik olarak ortaya koyduk Klinikte stk olarak kullamlan bu antibiyotudin
ototoksik etkisinin, yine klinikie sik kullanilan bir preparat ile eszamanlt verilerek

olumsuz etkilerinin onlenebilir olmasi son derece iimit vericidir. K.B.B hekimleri

tarafindan da sik kullamlan erdostein preparatimin bundan boyle klinik kullamm
neminin artacagim digtinmekteyiz. |

Ancak hp konuda takip edecek biyokimyasal ve histolojik  ¢alismalarn,

konunun difer parametrelerini ortaya koymasi bakumindan gerekli  oldugu

~diisiincesindeyiz.
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