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.h-ol<" VE AMA<; 

grubu antibiyotikler, slkhkla aglI enfeksiyonlarda, oral 

az oldugundan topikal veya parenteral olarak kullanllmaktadlI. 

antibiyotik konsantrasyonunu viicut slcaklrgl, pH, elektrolit 

tta.!;yonu, oksijen basmcl ve hematokrit gibi bir 90k fakt6rler etkilemektedir (I) . 

• Ar:niI1loglikoziidll~r parenteral almdlktan soma i9 kulakta, perilenf slvlsmda yava~ 

>biriknaey'e ba~lar ve 3-6 saat igerisinde perilenf konsantrasyonlarl pik seviyesine 

iIe 36 saat igerisinde de perilenfdeki konsantrasyonlan en az seviyeye iner 

!.Oltotc,ksllketkinin topikal uygularnadan soma da olu~abilecegi bildirilmi~tir (2-4) 

Aminoglikozid kullamml ile Oltaya 9lkan ototoksisitenin mekanizmasl tarn 

bilinmemekle birlikte, hilcrede ve mitokondride oksidatif enzimatik 

'~al[si)ronlarm durmasl ve bunun sonucunda hilcre 61ilmilniln olu~tugu dil~ilnillmektedir 

insanlarda ve deney hayvanlannda yapllan ultrastrilktiller incelemeler 

sonucunda aminoglikozid ototoksisitesinden etkilenen primer bOlge dl~ titrek tilyJti 

Daha soma i9 titrek tilylil hilcreler, stria vaskillaris ve 8. sinir lifleri 

etkilenmektedir (5-8) 

Yapllan deneysel 9alr~malarda arninoglikozidlere bagh ototoksisitenin 

antioksidan ajanlarla 6nlenebilecegi g6sterilmi~tir (9, 10) 

Bu 9alr~marnn arnaCl, ratlarda deneysel olarak ototoksik bir ajan olan arnikasin 

ile olu~turulan ototoksisiteyi Otoakustik Emisyonlar (OAE) ve Beyin Sapl i~itsel 

Uyarllml~ Potansiyelleri (BiUP) ile belirlemek ve izlemek, aynca antioksidan 6zelligi 

invitro ve invivo g6sterilmi~ bir ajan olan Erdostein kullanlml ile ototoksisitenin 

azaltllabilir yada 6nlenebilir olup olmadlgml ara~tlImaktlI 
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)toto1~si,ate i~itme ve dengeyi bozan onemli nedenlerden biri olmaya devam 

Giinumiizde bu konuda KBB hekimlerine du~en odevler, ototoksik ilaylar 

I" ,,,,,,'T bilim dallanndaki meslekta~larma bilgi vermek, bu rur ilaylarl kullanan 

. yalandan takip ederek toksik etkinin ba~ladlgml saptamak ve ilacm kesilmesi 

konusunda meslekta~larlm uyarmak ve sonuyta geriye kalan 

etkinin rehabilitasyonunu saglamak olarak ozetlenebilir. 

Sensorinoral i~itme kaybl ile gelen olgularda her ttiIlti ilay ve kimyevi maddeler 

KullandlgnTIlZ bir toksik maddenin ototoksik oldugunUll 

lebilme,si" iyin kabul edilmi~ kriter ~UdUl: Eger bir madde bilateral olarak 250 ile 

:frtlkansllarl arasmdaki herhangi bir frekansta 10 dB 'lik i~itme kaybma neden oldu 

ototoksiktir Bazl yazarlar bunu 20dB'lik i~itme kaybl olarak kabul 

Ototoksik maddelere bagh olarak meydana gelen ba~hca yaklmnalar; i~itme 

ymlama, dengesizlik ve vertigodUl Bu yakrmnalar arasmda en slk ve yogu 

da ilk olarak kar~lla~llan yaklmna tinnitustw. Bu olgularda tinnitus ve i~itme 

genellikle bilateral ve simetriktir Ancak, tek tarafll bulgular ile nadir de olsa 

"~lJ"'111Ull~1 bildirilmektedir. Vestibuler belirtiler, orta derecede dengesizlikten bulaIltl­

ile seyreden ciddi vertigo ve hatta ossilopsiye (Gorulen sabit objelerin hareket 

:l;v,nrnmo gibi algllanmasl) kadar giden degi~ken bir klinik tablo ortaya Ylkartabilir. 

vestibuler belirtiler, genellikle kompansasyon mekanizmalan ile zaman iyinde 

Ancak, toksik maddelerin cinsine, alrm ~ekli ve stiresine baglr olarak total 

estibiiler kaYlp da soz konusu olabilir. 

Ototoksik etkinin en belirgin olarak ortaya ylktlgl hasta gruplan, bobrek ya da 

~al,acilger· yetmezTIgi olan olgular, bagl~lkllk sistemi baskrlanml~ olgular, ya~h hastalar, 

ototoksisite ortaya 9lkan olgular, birden filZla ototoksik ilacm bir arada 

hastalar, dalm onceden sensorinoraI i~itme kaybl olan olgular, kollajen 

hastahgl olan oIgular oIarak sllalanabiliI Bu olgularda ototoksik oIarak bilinen 

dikkatli bir bi9imde ve kontrollti oIarak verilmelidir Bu oIgulann btiytik risk 
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ragmen, bu olgularda ototoksik ilaylarm kontrolsiiz 

llelllK'Ol""u. sorunlara yol ayacaktu Bu tip ilaylarm kullarrrldlgi hailer de 

monitOrize edilmesi yolu ile hastada meydana gelebilecek toksik 

erkenden tanmabilecegi unutulmarrrahdu .. Aynca, koklear implanth 

da biiyiiklerde ototoksik ilaylarm kullarrrlmarnasl onerilmektedir 

Aminoglikozid Antibiyotikler 

.furincJglikc,ZI·d antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk arninoglikozid antibiyotik 

r~p:torrlisi'oin ke~finden bu yana bilinmektedir (5, 7). Bu grupta yet alan biitUn 

oranlarda da olsa ototoksik etkiye sahiptirler.. Aminoglikozidlerin 

ototoksisite oranl %2-25 arasmda bildirilmektedir (1l-17) Biitlin dlinyada 

'yakla~lk 2 mil yon ki~inin arninoglikozid ilaylar kullandlgl dii~iiniildtigiinde 

. saYlda insanm arninoglikozidlere bagh ototoksisite riski ile kar~l kar~lya oldugu 

ylkmaktadu (18). Kahlmeter ve Dahlager (19) 10.000 hasta iistiinde 

antibiyotiklerin kokleaya yaptrklarl toksik etkiyi ara~tuml~lar ve 

",U.l>umu %8 6, tobrarnisinin %6. I, amikasinin % 11.9 ve netilmisiu %2 4 OIanmda 

. oldugunu bulmu~lardlI Bu etki bazllarmda hem koklea hem de vestibiil iizerinde 

bazl arninoglikozid antibiyotikler sadece kokleotoksik ya da 

(streptomisin, dihidrostreptomisin ve gentarnisin primer olarak 

,eslibtiJo1tok.siktir; arnikasin, kanamisin, neomisin primer olarak kokleatoksiktir) 

2.3. Aminoglikozidlerin Ototoksik Etki Mekanizmalan 

Aminoglikozidlerin ototoksik etkisi, arrtibiyotik etkilerinden baglmslzdll Bu 

mide-bagllsak sisteminden absorbsiyonu son derece dii~iik oldugu iyin, 

ototoksik etki hemen hemen daima parenteral kullarrrm snasmda kar~l1mza ylkmaktadn 

Ancak, bagnsaklara, mesaneye, periton iyine, plevraya ya da geni~ yara sahalarma lokal 

llygulanmasl slr1tsmda, hlzla absorbe olduklarl ve serumda yiiksek konsantrasyona 

eri~tikleri iyin, ototoksisite ile kar~lla~lldlgl bildirilmi~tir Oral ahm ile ototoksik etkinin 

ortaya ylktlgl tek arninoglikozid neomisindir 

Aminoglikozid antibiyotiklerin ilk etki yaptrgl yet, dl~ titrek tiiylil hiicrelerdir 

Histopatolojik yah~malara gore, ilk once dl~ titrek tiiylil hiicreler ve daha soma iy titrek 
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Olay bazal turdan ba~lamakta ve apikal tura dogru 

vaskiilaris de etkilenebilmektedir; ancak ganglion hiicreleri saglam 

lifleri ancak titrek tiiylii hiicreler kaybolduktan soma tutulmaktadlI 

lezyonlar titrek tiiy hiicre lezyonlanna sekonder olarak geli~en 

\Arninoglikc)Zld antibiyotikler kendileri artJ elektrik yiiklii olduklarl i<;in 

sahip hiicre ve mitokondri membranlanna kolayca 

Bu baglanrna hiicre ve mitokondri membrarnnda yer alan 

ile reaksiyona girerek olmaktadn Bu baglanma membranm 

arttrrmakta ve sonu<;ta hiicre magnezyum kaybetInektedir Normal 

hiicrelerde, ozeIIikle mitokondrilerde, yiiksek konsantrasyonda 

Magnezyum kaybl magnezyumun ko-faktiir olarak gorev aldlgl 

reaksiyonlarl durdurmakta ve bu yiizden Mcre oliimii ortaya 

Aynca hiicre zarmdaki permeabilitenin artmasl aminoglikozidin 

e~(irrt1es:ini de saglar. Altan permeabilite, aynca, diger ototoksik maddelerin 

giri~ini de kolayla~t11lr Bu baglamda aminoglikozidin Mcre i<;erisine 

neriive baglmlr bir sUre<;tir ve dolaYlslyla aminoglikozid lokal metabolizmaYI 

etkilemektedir .. AIninoglikozidler, aynca, kalsiyum baglmlr potasyum 

da reversibl olarak bloke ederler Hutchin and Cortopussi (20) 

ototoksisitesinde, mitokondrilerde var olan genetik materyaldeki 

(12s mitokondriyalrRNNrnn 1255 .. noktasmda mutasyon) onemli oldugunu 

;nederlle bazr bireylerin genetik olarak aminoglikozidlere daha hassas oldugunu 

aminoglikozid hasssasiyetinin sadece anneden geyen bir genetik 

bl<luf~ sarnlmaktadlI .. OzeIIikle Asya kokenli nklarda aminoglikozid hassasiyeti 

bildirilmi~tir Aminoglikozidler vestibiilotoksik etkilerini, Corti organma ve 

makulaya baglanarak yapmaktadll lar Buralara baglarnna ozeIIigi ozeIIikle 

ve dihilhostreptomisinde vardll .. Bu iki ilay once tip I daha soma da tip II 

etkilemektedirler. Aynca, ampuIIer kristalarda ve utrikuler ve sakuler 

ISw:aOa da aminoglikozidlere baglr degi~iklikler gosterilmi~tir 

Lautennan(9) ve Hangfu(lO) hayvanlarda yaptJklarl <;alr~mada aminoglikozidlere 

to~~sisitell1i·n glutatyon ya da tiroksin verilmesi ile 6nlenebilecegini g6stermi~tir 
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peroksidaz viicutta oksidatif stresi onleyen en onemli enzimlerden 

lro,kSln ise hiicrelerdeki oksidatif mekanizmalar iizerine diizenleyici etkiye 

t\I11lin()glikc1zid ototoksisitesini onlemek baklmll1dan onerilen diger bir madde 

asitti! Ancak, bu konuda insanlar iizerinde yapllml~ yah~malar 

Aminoglikozid Ototoksisitesinin Klinigi 

iiC,Arrtin()gliikozid ototoksisitesi tinnitus, i~itme kaybl ya da vertigo ~eklinde ortaya 

birden filzla semptom bir arada goriilmektedir.. Ototoksik etki 

kullamhnaya ba~lamasll1l1l hemen somaslllda ortaya ylkar ve ilay 

lldrKten soma da devarn edebilir.. Hastalarll1 yakla~rk yansll1da ilay kesildikten 

1 hafta 6 ay iyinde semptomlar da gerilemektedir Eger i~itme kaybl 

ill1()gliikozid ba~lanmasll1dan somaki ilk giinlerde ortaya ylkarsa ve erkenden filrk 

merek ilay kesilirse i~itmenin diizelme olaslhgl daha filzladll Eger belirtiler uzun 

.e.~'v-•• varsa kalrcl hasar ortaya ylkma olaslhgr (hiicre oliimii) yok daha fazladll. Diger 

ifaraftan, arninoglikozidlere bagh vestibiilotoksik etki genellikle kahcldll .. Ara~tllmacllar 

nedemnin vestibiilotoksisitenin gey saptanmasll1a bagh oldugunu 

2.5. Amikasinin Farmakolojisi 

Kullanllan arninoglikozidler araslllda yan sentetik ilk tiirevdir. Kanarnisin A dan 

tiiretilmi~tir Bu ozelligi nedeniyle gentarnisin, kanamisin ve tobramisin gibi dogal 

arninoglikozidleri inaktive eden bakteriyel enzimlere dayanlkhdll. Bu yllzden en gem~ 

spektrumlu aminoglikoziddir. 

Arninoglikozidler bakterisid etkilidirler 

I erapotik indeksi kiiyiik olup, aglz yoluyla kullarulmazlar Suda filzla ,. 
yoziiniiIler Aminoglikozidler penisilinler veya sefillosporinler ile geyimsizlik 

gosterirler 

Molekiillerinin filzla polar olmasl nedeniyle en az lipofilik olan antibiotiklerdir. 

Bu nedenle gastIOentestinal sistemden yok az emilirler. Sadece parenteral kullamhrlar 
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a"T. o111~U nedeniyle bakterilere aktif transportla girerlel. Bu yUzden zorunlu 

girmezler ve etkisizdirler .. Bakteri ribozomlannm 30 S alt 

lrreever'sibll baglanarak protein sentezini inbibe ederlel. 

duyarlI bakteri spektrumu gram (-) aerobik bakterilerdir Gram( +) koklarda 

ikozidJlere duyarhdnlar 

bakteriler tizerinde mlmmum inhibitor konsantrasyonlarl 

Amikasinin 1-16 mg/ml arasmdadn. 

bakteriler 9apraz rezistans gosterirlel. Diger Uyelere rezistans 

bakteri su~larl genellikle arnikasine duyarhdnlar Amikasine rezistan olan su~lar 

,l1ilkle dl:~er tUm arninoglikozidlere rezistandular 

Oral yolla kullamlmazlar Yamk, yaralanml~ veya iilserli cilt bolgesine ve eklem 

5~ltlgurla lokal uygularnalarda sistemik toksik etki yapacak kadar fazla oranda absorbe 

Plazma proteinine hi9 baglanmazlar ya da %30 oranmda dU~tik baglamrlar 

30brek korteksinde plazmadakinin 10-50 katl konsantrasyonda birikider Bu yilzden 

.. 11"frotoksik etkileri fazladu .. Eliminasyonlan esas olarak bobrekten itrab yoluyla ve 

; <glomelriil"r filtrasyon ~eklinde olm 

Toksik dozlterapotik doz oranl dU~Uk oldugundan tUm bastalarda doz ayarlamasl 

iyi yapllma1ldu, 

Amikasin i9 kulakta, ozellikle i~itme fonksiyonunu bozar yani koklea toksik bir 

ajandu RUtin olarak gUnde 15 mglkg dozu tM veya tv verilir. Doz ikiye veya i.ige 

bo1tiniir 

2.6. Erdosteinin Yaplsl Ve OzelIikIeri 

Klinikte mukolitik ve ekspektoran ozelligi dolaylSlyla oral olarak yaygm bir 

~ekilde kullanllan'!erdosteinin bazl ozellikleri a~aglda snalanml~tJr 

Fizikokimyasal iizeIlikleri: Erdostein dogal bir amino asit olan bomosisteinin 

bir formu olup bu amino asitin N-tiolaktonik ~eklidir Kimyasal adl N­

(karboksimetiltioasetil) homosistein tiolaktondur. 
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ozelliklel'i: Erdostein oral olarak almdlktan soma hlzla 

Oral tek biI dozdan somaki I max.: 1.2 saattir Almdlktan soma hlzla en 

aktif metabolite donii~ttirliliir: N-tioglikolil homosistein (Met I), N-

I0111losrstel111 (Met II) ve homosistein (Met III). Bunlarm herbilinin ortak ozelligi 

gruplanm iyermesidir. 

Eniosteinin yarllanma omrii 14 saattir Ancak metabolitlerin tek tek yarrlanma 

birbirinden fiuklrdn Ornegin Met I'in yanlanma omrii 1.2 saat, Met II nin 

omrii ise 2 7 saattir 

Klinik olarak erdosteinin kullamm endikasyonlarl 

ve mukoptiriilan iyeriginin sulandmlmasr veya ekspektorasyonun arttlIllarak 

~til:!lsy,011lm saglanmasl: 

a) Akut ve kronik bronkopulmoner hastalrklar (akut ve kronik bron~itin 

alevli veya stabil filzlarr, bron~ektaziler, hipersekretuar bron~iyal astma) 

b) Ust respiratuar yolun akut ve kronik hastalrklarl Crinit smtizit, farenjit, 

larenjit trakeit) 

Bron:1iy,alhastalrklarm geli~imini onlemek amaclyla: 

a) Amfizemin eklendigi hipersekretuar bronkopulmoner rahatslzlrklar 

b) Sigara iyenlerdeki kronik bron~itler 

3. Profilaktik olarak ve cenahiden soma solunum ba~arlsmm saglanmasr amaclyla: 

a) Bronkopnomoni 

b) Pulmoner atalektaziler. 

Erdostein, mukusun yaplsml modUle eden, viskoziteyi azaltlp mukosilier 

transportu arttnan bir mukolitik ve mukoregiilator ajandn Aynca bron~ial mukus 

salglsml seyreltici ve ekspektoran ozelligi yanmda, ta~ldlgl serbest bir -SH grubu ile 

hem serbest radikallerin olu~umunu engelleyerek hem de elastaz enziminin aktivitesini 

inhibe ederek etki'Sini gosterir (21) 

Yapllan laboratuar ve deneysel 9alr~malarda erdosteinin antioksidan etkinligi 

gosterilmi~tir (22, 23,24, 25, 26, 27) 
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· .... yillarda, az miktarda perilenfin BOS' tan kaynaklandlgma dair yok 

aClkrrll~tlT .. Anatomik olarak, koklear akuaduktus geryek bir duktal 

areolar dokuyla dolu olarr dar bir kanaldu ve bu karraldan SIVI 

run
lU

" bile yok yava~ olacaktlL Klinik olarak bu, stapes cerrahisi 

liid)ilir. Operasyonda perilenfin yenilenmesi yok yava~ bir biyimde 

pencere aylldlgmda yogun perilenf aklmlmn oldugu vakalarda 

incelendiginde koklear akuaduktuslarm arrormal patent olduklarl 

. hastalarda cerrahiden once slkhkla azalml~ koklear i~lev saptal11r. 

kimyasal olarak ekstraselltiler SIVlYI andlIlI, sodynmdan zengin, 

iif:ilil:dir (140 mEq/L 'ye kar~l 5,5-6,25 mEq/L). Protein iyerigi, BOS'tan 

den)ce(ie yilksek olacak biyimde OItalama 200 mg/l 00 m!' dir.. Diger 

perilenfin periotik bo~luklarm duvarlarmdaki damarlardan 

plazmanm ultrafiltratl oldugu ihtimalini gostermektedir Boylece 

SIVI dengesi, yogu ekstraselltiler SIVI iyin geyerli oldugu gibi, biiyilk Olarrda 

osmotik basmy dengesinin kontrolii altmda olacaktu. Eu dengedeki 

heniiz olytilmemi~ olarr bir fakt6r, perilenfte bulunan 

polimerizasyon miktarl ve durumudur 

Endolenf: Her ne kadar stria vasktilarisin endolenfin olu~umundan sOIumlu 

inanllml~sa da, yok saYlda diger bolgenin de bir rolii olabilir Otik duktuslann 

belli bazl bo~luklar endolenfe benzemeyen maddeler iyerirler. 

Endolenf, potasyurndan zengin (140-160 mEq/L) ve sodyurndan fakir (12-16 

iyerigiyle intraselltiler S!Vlya benzer Protein iyerigi perilenfinkinden hafifi,:e 

dii~iiktiir Radyoaktif i~aretlell1e 9ah~malarl, baziler membranm bu iyonlara kar~l 

"ge9in~en olmadlgful, oysa Reissner membramnm konsantrasyon gradyarrma kar~r K + 

VUll1"T1nl skala mediaya ta~rma da aktif biyimde gorevli oldugunu gostermi~til T a~1111a 

aktivitesi, skala mediadan aynlan i~aretlemni~ K + iyonlannm hlZh bir biyimde stria 

vaskiilaris kapillerlerinde mtaya 9lkmasIYla gosterilmi~ti1. Stlia hiicreleri endolenfin 

hem emilmesinde ve hem de salgJlamasmda aktif olarak gorevlidir Benzer ~ekilde 
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planum semilunatumunun hiicreleri ve kristalann egimleri iizerindeki 

endolenfin olu~umunda ve emilmesinde aktif <;ah~lllar 

keseye dogru longitudinal bir aklm soz konusudur Kii<;iik 

madde ve radyoaktif siilfur bu yaplya dogru <;okerler Kesede bulunan SIVI, 

§ilksek bir protein (5 gllOO mL) ve serumunkilere benzer sodyum ve potasyum 

iyermesi bakrmmdan diger her hangi bir yerde bulunan endolenften farkhdll 

bu bolgede biiytik miktarda SIVI emilimi oldugunu gostermektedir 

hahya benzer duvarlarmda yer alan emiei tipteki hiiereler bu dii~iinee iyin 

bir temel saglamaktadu. 

<;izelge 2.1 Kohlear slvllann kimyasal kompozisyonu (mM=mikromol, mV=milivolt) 

Kohlear slvllarm kim asal kompozis onu 
scala sakala 
timpani vestibuli 

Perilenf Perilenf Endolenf BOS 

Sodium mM 148 141 1,3 149 
Potassium (mM) 4,2 6 157 3,1 
Chloride 119 121 132 129 

21 18 31 19 
Calcium 1,3 0,6 0,023 
Protein 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 SlVlsma oval pencere yoluyla 

girer Normal ko~ullarda kulak zan ve kemik<;ik sistemi ile oval pencereye ula~an ses 

enerjisi hem hlZlr hemde yukarlda bahsedilen ii<; sistemin ytikseltiei etkisinden dolaYI, 

hava yoluyla yuvarlak peneereye ula~an ses enerjisinden fazladu Peneerelere ula~an iki 

ayn ses dalgasl arasmda iletim hlZl ve basll1ell1 fiuklr olmasl yUziinden faz farkr ortaya .. 
<;Ikar Bu filz filrki sonuen, ses dalgalanmn perilenfe ge<;mesi ile perilenf hareketlenir ve 

baziler memblanda titre~imler meydana gelir.. Bu titre~imler bazal turdan ba~layarak 

apikal tura kadar uzamr Bekesy bu harekete gezinen dalga (Traveling Wave) adlJ1J 

venni~tir 
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Bazal turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran geni~ligi 

:ri",,,,iruik giderek azahr. Bu fark nedeniyle ses dalgasr bazal turdan apikal tura 

iie2~ine,n dalga ile gotfutilmli~ olur. Bekesy'nin ortaya koydugu diger bir noktada, 

membran amplitildlerinin her yerde aym olmadrgldll Baziler membran 

sesin frekansma gore degi~iklik gosterir.. Genellikle yiiksek frekanslr seslerde 

membran amplitUdleri bazal turda en yilksek seviyededir.. Buna kaqlhk als:ak 

lIlslarCla baziler membran an1plitildil apikal turda en yilksek seviyeye eri~ir, Bu 

yiiksek frekansh sesler de gezinen dalga bazal turda kalu, fakat als:ak frekansh 

bazal turdan ba~layarak apikal tum kadar devam eder. Olta kulaktaki lineer 

aksine baziler membrandaki titre~im amplitildleri nonlineerdir. Yani 

artmasr ile amplitild aym oranda artmaz ve bu ozellik yliksek frekanslarda daha 

Corti organmm i9 ve dr~ titrek tilylil hilcreleri mekanik (akustik) enerjinin 

;~le,ktriks,~l (noral) enerjiye transdilksiyonunda major rol oynar Iransdilksiyon olaymm 

{l'I1tey,darra geli~inde titrek tily ve sterosilia kompleksinin rolti oldugu herkes tarafindan 

<.".'00'"1 edilmektedir Sterosilialarm tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallarl vardll. 

kanallar sterosiliyalarm hareketleri ile as:rln veya kapamrlar. Baziler membran 

hareketleri ile sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallarl hareketin yonilne gore a<;!lll 

veya kapamrlar 

Endolenfde +80 mv'luk bir endolenfatik potansiyel vardu. Buna kar~rhk 

titrek tUylil hilcrelerin i<;inde ise negatif elektriki yiik bulunur. Bu yilk i<; titrek tUylil 

hilcrelerde -45 mv, dr~ titrek tUylli hlicrelerde ise -70 mv'dur .. Bu fark nedeni ile hlicre 

is:ine dogm K iyonlarl akrml ortaya <;rkar ve bir takrm kimyasal transmitterler aracrhgl 

. ile K akrml bir elektriksel polarizasyon ortaya <;lkam 

Sonus:ta, baziler membran hareketleri elektriki akrma donli~mil~ olur ve 

kendileri ile ili~kili olan afferent sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarrhr.. Sinir 

lifleri ile hilcr~ler arasmda spesifik bir norotrasmitter olup olmadlgl henliz 

bilillllIemektedir Sinir lifleri ilgili olduklall titrek tilylti hilcrelerin ozelliklerini aynen 

yansltnlar Karakteristik frekansl ve nonlineer ozellikler, aynen sinir liflerindede 

gorillilr Bu ~ekilde sinir enerjisi frekans ve ~iddetine gore corti or garnnda kodlarm11~ 

alur Bu enerjide sinir impulslarl dogurarak sesin VIII. sinir lifleriyle merkeze 
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sebep olm Ses uyaranlan ta~ldlklarl frekanslara gore beyinde degi~ik 

Yiiksek tonlar i~itme merkezinin derinIikIerinde dti~iik tonlar lse 

Jam .. 

$ekil 2. 1. Duktus cochlearisin transvers kesiti 

Scala lIestitMJli 
(peril""",h) 

{Na+J -> {K ... j 

Limbus 
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Labium limbi tyo,p,,!""' , 

Scala tympani 

2.2. Bir cochlea kIVlllmmn ~ematik kesiti. 

2.8. i~itme Y ollan 

__ Scala vestibuJi 

. limbus laminae spiralis osseae 

lamina spiralls ossea 

Ganglion cochleare 
[spirale cochleae] 

R nervi cochlearis 

Ascendan i~itme yollan veya afferent i~itme yollan olarak isimlendirilen bu 

impulslan, korti OIgamndan audituar kortekse iletirJel. 

ReseptOr hiicreier, kokleadaki kOIti OIgam boyunca uzauan tiiylii hiicrelerdir 

~ylelinlsi·iz sinir fibrilleri tiiylii hiicrelerden, fibrillerin myelinize olmaya ba~ladlgl yer 

kokleanm k~ik modiolusuna dogru uzanlllar .. Modiolustaki kIsa bir seyirden 

periferik uzantllarl, spiral ganglionda bulunan hiicrenin govde kIsmma ula~lliar 

gangliondaki noron, kohlea ile serebrum arasmdaki dort noronun ilkidir 

bipolar noronlann santral fibrilleri, vestibliler sinir fibrilleri ile birle~mek 

internal akustik meaya girerier Akustik kanal ve meatusu gegerek posteriOI 

fossaya ula~lIlar ve serebellopontin ko~ede beyin sapma gireller Kohl ear 
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'sap,llla girdikten soma iki ana dala ayniIrlar .. Bir grup, restiform cismin 

ilerleyerek dorsal kohlear nukleusta sonlanlI .. Diger grup, restiform 

venteromedialinde kalarak ventral kohlear ntikleusta sonlanlI. Kohleanm 

:sin,jen gelen fibriller dorsal kohlear ntikleusun dorsal b6lgesinde sonlamr 

b6lgelerinden kaynaklanan fibriller ise dorsal kohlear ntikleusun 

ve ventral kohlear nukleusta sonlamrlar. 

:i16ronlann hucre g6vdeleri ventral ve dorsal kohlear ntikleuslarda bulunur Bu 

91kan aksonlar iki yol izlerler.. Direkt yolda, ventral kohlear ntikleustan 

ve dorsal kohlear ntikleustan ylkan fibrillerin yogu dorsal ve 

trapezoid cisimcikte yaprazla~mak suretiyle, kar~l tarafta lemniskus 

lU1IDaA devarn ederler.. Bunlar superior oliver nukleusta sonlanmazlar ve inferior 

da gec;erek thalamusun medial genikulat ganglionuna devam ederler .. Dorsal 

kaynaklanan ve c;aprazla~mayan fibrillerin ise ipsilateral lemniskus lateralis 

yine direkt olarak medial genikulat gangliona ula~tlklanna inanllmaktadll 

indirekt yol ventral kohlear ntikleustan ba~lar, aksonlar ventral trapezoid 

icik:ten mediale dogru gec;erler ve bir krsml uc;uncti n6ronlarma ula~mak uzere 

oliver nukleusta sonlanlliar. Superior oliver ntikleus, hem kohlear 

dellshrrdan, hem de trapezoid nukleustan fibriller alan 6nemli bir b6lgedil. Superior 

ntikleustan kaynaklanan fibriller lemnisktis lateralisle yukan dogru c;!karlar ve bir 

inferior kollikulustan geyerler, bir klSm! da burada sinaps yaparlar .. Colliculus 

nferin:rlm duzeyinde her iki taraf! birbirine baglayan komissiirallifler vardll. B6ylece, 

kulaktan kaynaklanan impulslar kar~! tarafa da gec;er. inferior kollikulusta sinaps 

:yai~l1Jay,Ul fibriller, medial genikulat cisme varular inferior kollikulustan kaynaklanan 

UV.'HHOl de thalarnusun medial genikulat niikleusunda sonlanlllar. Bu ntikleus kuc;uk bir 

ventral ve buylik bir dorsal b6lgeden olu~ur Audituar impuislarm c;ogu dorsal b6lgeye 

u1a~!r i~itme yolunun d6rdlincli n6ronlannm g6vdeleri medial genikulat cismin dorsal 

b61gesinde bulupurlar Bunlann aksonlan, audituar radyasyon veya traktus 

genikulotemporalis ad! verilen yolla laterale dogru uzamr ve serebral hemisferlerden 

transvers temporal giruslarda (Heschl girusu) sonlamrlar i~itme korteksi, kar~! taraf 

i~itme korteksi ile korpus kallosum arac!iIg! ile ili~kidedir (28) 
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'R •• vIU Sapl i~itsel Uyanlml~ Potansiyelleri ( Biup ) 

uya!1lml~ potansiyeller, i~itme yolundaki degi~ik i~itme sistemi nomn 

kokenini alan elektrik aktivitelerinin kaydldn i~itsel stimulasyona ilk 

Ylhnda Pauline Davis tarafindan EEG zemininde gosterilmi~tiL 1958' de 

Sel:5ler ve arkada~lan bilgisayarh ortalama teknigi ile erken latansh uyanhm~ 

elde etmi~lerdil Sohmer ve Feinmeser 1967 Ylll11da kulak memesi ve 

;'e>,verle~ltirdlikleri elektlOtlardan, stimulus ba~langlCl11dan soma 8 msn iyinde, 

amplitiidii 0 5 J.-l V olan yedi negatif dalgaYI, audituar sinir ve beyin sapi 

olarak kaydetmi~lerdit Dalgalan N I ' den N7' ye kadar mastoid negatif 

olarak belirtmi~letdit Jewett 1970 ydmda bunlarr Romen takarnlan ile I' 

ye kadar verteks pozitivitesi tabitiyle slmfland1l11ml~tll (29) 

l~itsel uyarllml~ potansiyeller cevabl11 latansl, skalp lokalizasyonu, cevabl11 

gibi ye~itli kriterlere gore smlflandmlabilirler En fazla kullamlarn ise cevabl11 

gore yapllanldll 

0-10 msn 

10-50 msn 

50-300 msn 

Erken latansh komponentler 

Orta latansh komponentlet 

Gey latansh komponentler 

Beyin sapi i~itsel uyalllml~ potansiyelleri etken latansh komponentler iyinde yer 

Iopografik yah~malar hem verteks, hem de kulak memesi veya mastoid 

elektlOtlarmm aktif oldugunu gostermi~tit Jewett ve Williston "near field" ve "far 

field" kaydetme tekniklerini ba~latml~lardn BlUP, verteks ve mastoid b61geden 

kaydedilebilen, yedi ayn "fin field" uyallhm~ potansiyeller olarak tarnmlanabilir Yani 

BlUP' ta kaydedifi elektrotlar sinyal kaynagl11dan uzaktadn. 

Moller ve Janetta'nl11 beyin ameliyatlarl11da i~itme sinitinden direkt olarak 

yaptrklarl BlUP kaYltlanna dayamlarak, bu dalgalarl11 kaynaklarl111l~ oldugu b61gelel 

~unlardll (30). 
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: Audituar sinir distali 

: Audituar sinir proksimali 

: Kohlear nukleus (Pons) 

: Superior oliver kompleks (Pons) 

: Laterallemniskus (Pons) 

: inferior kollikulus 

" 

Dalga derivasyonlarr spekulatiftir. Komponentlerin tUm bireylerde 

iaruma:;m(ian beri, klinik uygularnalarda 90gunlukla I, III ve V Dalga ol9ilmleri 

yaprlmaktadll II, IV, VI ve VII dalgalar her zarnarr bulunmayabilmektedir 

laboratuarda Biup abnormaliteleri ~u ~ekilde belirlemnektedir: 

Spesifik komponentlerin yoklugu 

• Latarrs ve interpeak latans degi~iklikleri 

Amplitud degi~iklikleri 

Degi~ik laboratuarlarm latarrs degerleri, kullamlan teknik ve yontemlere gore 

;"""n,,'Io, i9inde varyasyonlar gostermektedir. Kullarrriarr uyararr tiiril, verili~ srklrgl, 

~iddeti, deri elektrotlanmn yerle~tirilme pozisyonlarr gibi faktorler latarrs ve 

lIit:[jdleri etkileyen faktorIer i9inde sayrlabilir. 

Genelde Biup kaydmda uyararr olarak klik sesi kullarnlrr. Klik sesi, fiziksel 

kare dalga goriinumunde olup platosu lOO[Ls olarr bir sestir. Akustik polarite ya 

stimulusun onemli bir pararnetresidir. Amaca gore rarefaction, condensation ya 

~ekilde kullamlabilil. Rarefaction klik uygulandrgmda stimulusUll ilk 

timparr membrarrda dl~arr dogru bir hareket ve bUlla baglr olarak kohlear basiller 

yukan dogru bir hareket meydarra getirir Condensation klik 

yglliruadrgrrida stimulusUll ilk pa19asr timpan membram ige dogru, basillel membram 

dogru hareket,fttirir Altemate polarite ise bu iki polarite ~eklinin bir kan~llmdll 

klikleri, condensation klige orarrla daha belilgin dalga fomlU ortaya 

Ancak her iki klik turti de artefaktlr traseler olu~tUlabilirler. Buna kar~Ilrk 

~ll~'malte klikler, artefaktslz ve belirgin dalga formlan olu~tunnalan nedeniyle tercih 
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lokalizasyonlan, dalga formunu latans yiiniinden etkilememekle beraber, 

stimulus ~iddeti ile dalga latanslannda artl~, amplitiidlerinde dii~ii~ 

Bu artI~ ve dii~ii~, yiiksek ~iddetJerden dii~iik ~iddetJere dogru logaritmik 

Stimulus ~iddetinin degi~mesi interpeak latansl etkilemez 

tekrarlama oran111111 artmasl, dalga latanslannda, erken komponentlerden 

3Il1pOllOrlentJeJre dogru gittik<;:e artan tarzda bir uzama meydana getirir 

ama<;:lardan biri, i~itsel uyarllml~ potansiyellerin 

en dii~iik stimulus ~iddetini saptamaktlI Bu deger Biup e~igidir 

~iddeti azaldlk<;:a dalga amplitiidleri azaJlI, latanslan artar. Stimulus iizelJikleri 

l~lUU'''' frekans, stimulus tekrarlama oranl gibi iizelliklerle, cevap iizellikleri olan 

ve latans aras111daki i1i~kiye input-output fonksiyonu adl verilir.. Stimulus 

ilgili input-output fonksiyonlarmdan yararlanarak i~itme kaybm111 tipiyle 

indirekt sonu<;:lar <;:Ikarmak miimkiindiir Omegin rekrutInanh flat sensoriniiral 

kaYlplarmda ~iddet-Iatans fonksiyon egrisi ani bir yiikselme giisteril. Bununla 

yiiksek frekanslarda belirgin i~itme kaybl olan bazi kokJear patolojiler bu etkiyi 

iletim tipi i~itme kaYlpJarmda egri normaJ egriye paraJeJ, ancak 

gecikme mevcuttUl .. RetIokokJear patoJojiJerde ise yiiksek JatansJardarl 

.OlllilaVlP aniden yiikseJen bir egri eJde ediJir (31). 

BiUp iiJ<;:iimJeri gerek <;:ocukJarda, gerek eri~kinJerde i~itseJ fonksiyonJarm 

.. degerJendiriJmesi ve beyin sapl niiroJojik fonksiyonJanmn degerJendiriJmesinde 

OJyiimJer ki~inin katktsl oJmakslz111, objektif oJarak yapIJmaktadlI. 
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l",d.1< Emisyonlar "." ... ,._-

yolundan tespit edilen hafif ~iddette akustik enerji yayIilllll olarak tarif 

kaynakh oldugu tespit edilen bu akustik enerJlllln olu~umunda 

;selnsclry(~1 hticrelerin rolti Vardll 

ve duyu hticreleri olmak tizere iki grup hticre vardll: 

i~r"ler'l: Claudius, Boettcher, Hansen, Deiters ve Pillar hticreleridir, 

'rel,eri: i<; sa<;h hticreler ve dl~ sa<;h hticreierdir 

hticreier; saYllan 3,500 civarmdadu ve tek sua olarak i<; pillar hticrelerin 

sa<;h hticreJer; saYllarl 12,.500 civarmda olup, dl~ pillar hticrelerin dl~ 

sua halinde sllalamm~lardu Akustik enerjinin kaynagl olan dl~ sa<;h 

i<; sa<;h hticrelerden histolojik ve fizyolojik olarak bazl fiuklarl vardu 

biri; i<; plazma membram boyunca, kutikular tabakadan <;ekirdege kadar 

ytizey altr sistemalarl denen yapldll, i<;lerinde ozelle~mi~ endoplazmik 

i<;eren bu yapIiarm dl~ sa<;Jr hticrelerin hareket yetenegi ile ilgili oldugu 

llilnllti~tiir.. Diger bir fark, bu hticrelerin Na-K AIPaz (Adenosin Iriphosphat) 

i<;ermemeieri ve dolaYlslyla hareketlerinde A IP' den bagunslz olmalarldll 

i<;in gerekli enerji bol miktarda A Ipaz'a sahip olan stria vaskiilaristen gelil. 

stria vasktilaristen geJmesi dolaYlslyla Korti avasktiler bir or gandu" Bu 

saglandrgl avantaj: 

kitlesi azalml~ olan Kortinin stimiilasyona hassasiyeti artar 

is-hI'di)lOv'aslciiler sesler tespit edilemez 

Emisyonlarl dogrudan ilgilendiren koklear i~itme fizyolojisi hakkmdaki 

'~lIenmi:zin <;ogu Von Bekesy'nin baziller membran fizigi ile ilgili yaptlgl ara~tlIma 

IllUICUDLa day~aktaydl Bekesy 1958 yrlmda dola~an dalga teorisini yani fillkh 

stimulasyonlann basiller membranm bu fiekanslara kaqrhk geJen 

maksimum harekete neden oldugunu tespit etmi~ti Bu maksimum 

~~'''~U~J ytiksek fiekansh sesler de bazale yakm, dti~iik fiekansh seslerde ise apekse 

bir yerde pik yaptlktan soma hlzla zaYlf1amaktadu Bu ~ekilde kokleamn, sesin 
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esinlllerUlm noral enerjiye gevtilmesi gibi pasif bir i~lemden sOIumlu 

niilmekte.ydl· Daha sonta finklt tiirde canhlann dl~ sa9 hiicreleri elektron 

COJ.lli"" incelendi ve kontraktil proteinler olan Aktin, Myosin, Alfa aktinin 

bnlnndu, morfolojileri detaylt olarak incelendi. Dr~ sa<; hiictelerinin 

il~:ap:asiltel(mrl1n bulunmasr ile kokleamn pasif bir organ olarak algilamnasl 

ilPe,diai hareket ile baziller membranm yer degi~tirmesi tektorial membtan ile 

llliU.um arasmda bir stirtiirrme hareketine ve stereosilyalarda biikiilmeye neden 

bu defleksiyonu dl~ say hilctelerini depolarize ederek 

meydana getirit .. Bu hiictelerin aktif olarak krsalmasl ve uzamasr baziler 

dar bir biilgesindeki hareketin amplikasyonunu saglar ve aktivite 

iy say hiicrelerinden dogan afferent cevabr artml. 

Affer1ent kohlear sinit lifletinin %90-95'inin iy say hiicrelerinden koken almasl 

.e:l~'ltnre bilgileri gonderen hiicrelerin dr~ sayh hiicrelet (DSH) degil de i9 sayh 

".~.'U""J oldugunu gostetmektedir 

say hiicreleri dola~an dalgalarm lokalize amplikasyonunu i~itmenin daha 

hissedilmesini ve iy sa9 hiicre hassasiyetinin artr~ml saglar. Dr~ say 

gelen yogun efferent innervasyon motilitenin diizenlenmesinde rol 

iyal)ilit. Ozellikle DSH'yi etkileyen ototoksisite durumlarmda harabiyet biilgelerine 

frekanslarda fiekans seyiciligi azaln ve Uy kohlear sinir liflerinin uyarllma e~igi 

Dr~ say hiicre aktif amplikasyonunun yan ilttir1il olarak kokleadan orta kulak 

dl~ kulak yolu kanalma iletilen enerji olarak tarnmladrgrmrz emisyonun kendisi 

iyin onemli olmamakla bitlikte normal bir Progesi yansltnlar. Dl~ sa9 hiicreleri 

kas hilcresinin yaparnayacagr slkhkla hareket edebilir.. Hareketlerin bilyiiklilgii 

frekanslarda en filzla olup, artan fiekansla azalJ! Dl~ sa9 hilcrelerinin 

lepolatiz,asy'onq,a'ki kontraksiyonu ve dolaylSlyla krsalmalarI ve hiperpolarizasyondaki 

~.u'H'H.dll siklik bit harekettit 

Sessiz bit ortamda yapl1masl gereken otoakustik emisyon 019iimleti fi'ekansa 

spesifik oldugundan kohleanm flliklt krsnnlan hakkmda aynl1tllt bilgi almak miimkiln 

Kohlea durumuna kar~1 yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmasl pilrton 
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hafif kohlear fonksiyon degi~ikliklerinin tespit edilmesine 

hlZlI, noninvaziv, objektif, hassas ve frekans se<;iciligi 

ed:iJIIllesl testin onemini artlllmaktadll 

saglanrken, dl~ sa<; hiicrelerinin hasara ugramasl ortalama 60 dB 

kaybrna neden 01U! ve bu durumda emisyonlar olu~maz 

eJ!lis)'on 10 dB dalm yiiksek tespit edilmi~tir (Meatal voliimiin kii<;iik 

sorumlu tutulmu~tur) 

c;!n,.nt<tn Otoakustik Emisyonlar (SOAE) 

akustik stimulasyon yoklugunda tespit edilen emisyonlardu Orta 

fiziksel diizenlenmesi kohlear vibratuar enerjinin timpanik 

'UI;i~nIa'llll saglar" i<; kulaktan dl~ kulaga dogru orta kulak yoluyla olan ters 

1-1,5KHz'de 12 dB ~iddetinde bir kaYlp oldugu Kemp tarafindan 

. Timpanik membran bu enerjiyi bir hoparlorUn diafiaml gibi sese <;evirir 

amplitiidii genellikle -10 ile +20 dB sound pressure level arasrndadll 

lar kulak kanah i<;indeki mevcut giiriiltii i<;inden 500 ve 3 000 Hz 

dar pikler olarak ortaya <;lkarlar (500 Hz altl akustik fon gUriiltiisildiir) 

,Kadmlarda erkeklere gore dalra slk, sag kulaktan sola gore daha slk olmak 

normal i~iten ~alrlslaIJn %40-50'sinde tespit edilebilir infantlarda karakteristik 

menzili 0,5-6,000 Hz arasrndadl! Siyah llkta, beyaz ve sarI llka gore istatistik 

dalra fazla tespit edilmi~tir Normal i~iten ~alrlslarda 20 dB SPL (Sound Pressure 

SOAE en yiiksek insidansl 1-2 KHz arasrndadll" Bu, orta kulagrn ters iletim 

Oll~sryorlUrlUnen etkili olarak 1-2 KHz arasmda olmasma baglanabilir 

SOAE'lar gene! anestezide kaybolmazlar, diiirnalritm gosterirle! (sabah yiiksek, ., 
.,."a1~~arn dii~iik). Menstrilasyondan etkilenirler. BOS basmcl yuksekse, SOAE yilksek 

SaglIklr bir popiilasyonda kulaklarm sadece bir kIsmmda SOAE mevcut 

oldugundan klinik uygulamalarda filzla bir degeIi yoktU! 
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K'.v(IK€,a Otoakustik Emisyonlar 

Evoked Otoakustik Emisyonlar (TEOAE) 

1975'de Kemp tarafindan tarif edilmi~tir Kulak, klik veya tone burst 

bir stimulus ile uyanldlgmda gecikmi~ bir otoakustik emisyon meydana 

61yiimii iyin SO dB ~iddetinde ses kaynagl ve hassas bit mikrofon getekit 

iyinde bit araya getitilip dl~ kulak yo luna yerle~tirilir. Emisyonlar, 

gecikerek Oltaya 91ktlgmdan, 20 milisaniyelik kaYlt arahgmm ilk 2 

b61iimii srfirlanarak 9izdirilir 

.DU'""",, e~igi, 30 ya~m altmdaki ~ahsm piirtone i~itme e~iginden Oltalarna 6 dB 

tespit edilmi~tir TEOAE'lerin arnplitiidii 30 dB civarmda bir platoya ula~u 

ya~la ters orantlh olarak azahr TEOAE'lar yeni dogaularda dahil ohnak 

nOLma! i~iten ~a!I1s1arm hemen tarnarnmda kaydedilir. 3 ayhk bebeklerde yapllan 

,.testlt:rirlde TEOAE tararnaSlmn %93, BERA'nm %84 hassasiyete sahip oldugu 

Ya~m artmasl ile TEOAE seviyesi istatistik olarak anlarnh Olanda 

llektediir... Kii9iik bir kulak tarafmda emisyonlann ~iddeti, biiyiik bir kulak kanalma 

fazla olacagmdan, ya~ta aruplitiidiin azalmasl krsmen kulak kanah voliimiine 

. i~itme kaybmm 40 dB'den fazla oldugu durumlarda TEOAE'lar kaydedilmez 

TEOAE'lar tUm kohleaYl uyaran geni~ band sinyal olan klik stimulusa cevap 

meydana geldikleti i9in frekanslar hakkrnda DPOAE'lar kadar spesifik bilgi 

2.12.2. Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar (SFOAE) 

SFOAE'lar ilk defa 19S0 Yllmda Kemp tarafindan tarif edilmi~tir Bu uyanlml~ 

emisyonun stimulusu dii~iik seviyede continue bit stimulus olup dii~iik frekansdan 

yiiksek frekansa dogru bir tarama yapar SFOAE'nun amplitiidii -20 ve +10 dB spl ,. 
arasmda degi~ir. SFOAE'larl aym anda beraber oldugu uyarlcl stimulustan aYllt etmek 

iyin kompleks analiz metodlanmn kullamlmasl gerektiginden rutin uygularnada sorun 

olu~turur 
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Wd,,.,rtlIOU Product Otoacoustic Emissions (DPOAE) 

iblll1rlIbir oranda frekans farb olan Fl ve F2 frekanslannda ve 11 ve 

stimulus kokleaya aym zamanda sunuldugunda bir veya daha fazla 

enerji yaYlhml meydana gelir. Bu enerji yaYlhmma DPOAE denir 

gelen emisyonlann en giiylii olanl 2xF I-F2 frekansmdan olu~an 

!lillmisycmdur. iki tiirlu olyUm yontemi vardu: 

~iddet seviyesi aym tutulurken DPOAE verileri du~uk frekansdan 

farkh frekans bOlgelerinden kaydedilir Bu metoda distortion product 

sabit tutulurken stimulus ~iddeti yuksektir Bu yonteme input/output 

denir insanlarda en yiiksek amplitiidlii DPOAE'lar F IIF2 oram 1,22 

purton farb 0-15 dB arasmda oldugunda tespit edilir. 

bir ki~ide DPOAE olyUmii yaplldlgmdan spontan emisyon fiekansmm 

,J(arlstaki" DPOAE amplitiidu additif etki nedeniyle daha yuksektir DPOAE 

genellikle stimulus seviyesinin 60 dB altmdadu. 75 dB SPL 

~Jadetllldle dolgunluga ula~u DPOAE 'lar i~itme egrisinin 15 dB' den daha 

durumlarda daima olyulebilirken i~itme egrisinin 55-60 dB'den filzla 

dur:urrllar·dakaydedilemez 

500-8 000 Hz arasmda guvenli olarak olyulebilir Frekansa spesifik 

Performans 500 ve 1. 000 Hz'de en zayd, 4 .. 000 Hz'de en iyi, 2 000 ve 

Hz'de orta derecededir DPOAE olylil111er sedatize edilmi~ tav~anlarda 

DPOAE'larm kaydedilmesi akustik enerjiyi iy kulaga ula~tlIan ve daha soma dl~ 

t~lyan orta kulak l11ekanizmasmm bozuldugu iletil11 tipi i~itme kaybl, Korti 

,~UUUl enerji ihtiyaclm saglayan stria vasklilarisin metabolizl11a degi~iklikleri ve 

~Olen'tatik hidrop:fun yaptlgl l11ekanik etki gibi dl~ sayh hiicrelerle direkt olarak ilgili 

mekanizmalardan etkilenebilir 

DPOAE'ler rat ve guinea pig gibi deney hayvanlannda da kolayca elde 
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Buglin iyin klinikte uygulamaya giren otoakustik emisyon tiirleri IEOAE 

DPOAE'dir Bunlann kullamldrgr yerleri krsaca ~u ~ekilde ozetleyebiliriz 

1 i~itme kaybr taramalan 

a- Yeni dogan, slit yocugu ve <;ocuklarda tarama 

b- Eri~kinler 

c- Davram~ odyometrisinde ZOI karar verilen olgularda ve psikojenik 

~,isitme kayrplannda 

2 Koklea fonksiyonunun monitiirizasyonunda 

a- iJas: kullannllI (an1inoglikozidler, ditiretikler, antineoplastik ajanlar ) 

b- Akustik travma (i~ yeri hekimligi ) 

c- Dejeneratifprosesler 

d- intraoperatif uyanma 

3 Odyolojik aymcr tanr: 

a- Koklea lezyonlarr (topodiagnostik) 

b- Kokleomekanik tinnitus 
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TD"""'Y VE VONTEM 

>\.kclenizUniversitesi TIp Faktiltesi Kulak Burun Bogaz Ba~ ve Boyun Cenahisi 

Dal!, Deney Hayvanlan Unitesi ve Odyoloji Unitesinin i~bir1igiyle 

lestiriitm bu <;ah~mada, 3 ayhk (190-210 gJ..) 40 adet erkek Wistar albino rat 

<'(;all~nla boyunca, ratlann bulundugu ortam ISISI 23 ± 2 0C' da sabit tutularak 12 

~ydllllJlk 12 saat karanhk dongUsU uygularullI~tlI TUm hayvanlar, deney sUresince 

ticari swan yemi ve musluk suyuyla beslemni~lerdir 

Testier yapllmadaIl once haYVaIllann dl~ kulak yolu ve timpaIlik membraIllall 

ile incelenerek, dI~ kulak yolunda sertimen varsa temizlemni~; timpaIlik 

fub,rarlda ve orta kulakta patoloji olmadlgl verifiye edilmi~til 

Her grupta 10 rat olmak Uzere <;ah~mamlz 5 grupta yaplhm~tlI 

Kontrol Grubn (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 gUn stiresince distile su 

',>uu", "~. orogastrik sonda ile gavaj) ile birlikte izotonik injeksiyonu (0 5mLlgUn 

irttrallllU:,kulel ) yaplldl 

Amikasin Grubn (n=1O): Bu gruptaki ratlara 14 gtin stiresince 600mg../kg/gUn 

amikasin ( Amikozit® 500 mg-amikasin sUlfat, Eczaclba~l, Ii.irkiye) 

gtinde tek doz ~eklinde yapIldl 

Erdostein Grubn (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 gUn stiresince 10mg /kg/gUn 

erdosteine (Erdostin® 175 mg/5 ml stispaIlsiyon, ilsan-ilta~, ltirkiye) orogastrik sonda 

ile tek seferde gavaj ~eklinde verildi, 

Amikasin+ Erdostein Grubn (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 gUn stiresince 

amikasin (600mg../kg/gtirI iM) ve erdosteine (10mg /kg/gUn gavaj) verilmi~, erdosteinin 

ilk dozu amikasin injeksiyonundan 1 gUn once ba~larum~ ve son dozu 1 gUn once 

bitmi~tir , 

Amikasin somasl Erdostein Grubu (n=10): Amikasin grubunun 14 gtirldeki 

ol<;timleri yaplldlktan soma aym ratlara somaki 14 gun boyunca 10mg /kg/glin 

erdostein gavaj ~eklinde verildi ve tekra! 51<;:umleri yaplldl. 

23 



anestezide amikasin grubunun 14 giin iilyiimleri iyin ketamin 

Illglkg) ve xylazine (6 mg/kg) kullamlml~, daha soma bu ratlma 14 gUn 

verilerek iiretan (l 2 grl kg) anestezisi a1tmda tekrm olyiimleri 

gruplmm 14. giindeki tlim olylimleri iyin ise iiretan (1 2 grl kg) 

olylimleri Otodynamics iL092 V-5 (ILO system-Otodynamics Ltd) 

,ro:graIlll ile yapllml~tlI Uygun anesteziyi takiben ratlm sesten mmdlIllml~ 

ahmlll~ ve dl~ kulak yoluna yerle~tirilen ozel kulak probu (neonatal C4.5C) 

ve F2 tonlml verilmi~tir 

'rV~L olyiimleri iyin primer stimulus ~iddetleri 65 dB olmak verildi. Five F2 

'Fl~F2 ve F2 IFI~1 220 ve test rezolilsyonu herbir fiekans mahgl iyin 3 

J;'illllll""l ~eklinde cihaz ayarlandr.. Primer tonlann (F I ve F2) amplitildleri sabit 

1001 - 6299 Hz rmljlarmda(1001, 1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832, 

4761, 5652, 6299 Hz . .) DPOAE taramaSl yaplldl. Bu i~lem sonunda 1/0 

ve noise floor (gilriiltii zonu)'nin ortaya ylktlgl DP-gram tablosu olu~tu 

iyin e~ik (tbreshould) ve e~ikiistii (supratluesould) olyiimler primer 

ve F2) 80'den 35 dB SPL'ye kadm 5'er dB'lik azaltrlmasl sUIetiyle 

. DP-gram' da gtiriiltil zemininden, en az 3 dB veya daha fazla magnituddeki 

an1plitildleri DPOAE vmhgl olmak kabul edildi 

Olyiimler sag kulaktan yapllml~tlI ve yakl~lk 2 dakika siirmti~tiir 

Tiim ratlann 2380, 3369, 4761 ve 6299 Hz fiekm1Slndaki emisyon degerleri 

ltisl:iksel olmak km ~lla~tlIllml~tlI 

Testier esnasmda olii bir rata DPOAE yaprlarak cihazm dogrulugu kontrol 

Biup 51ytimleri slIasmda "Medelec Audiostar Portable Evoked Response 

~UdjonQet,er" kullanllml~tlL Erken, orta ve gey latansh i~itsel uyarlhm~ beyin sapi 

kayG\!na olanak saglayan bu cihaz ile normal bir i~itme testinde de 

.klillamllan 1-10 msn' lik erken latansh cevaplar olyillmti~tilr 

KaYlt oncesinde, anestezi altll1daki ratlm, sesten aIlndll1lnll~ test odasll1a 

ahnnll~, kaYlt i~lemi gtimii~ igne elektrotlarla ge](;ekle~tirilmi~tir Referans e1ektrot 

vertekse , aktif kaYlt elektrotu iil9il1en kulagll1 mastoidine yerle~tirilmi~, toprak elektrot 
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giiJllii~ disk elektrot, ratm kuyruguna baglam111~tll Uyanm iyin kullamlan 

BiUP cihazma ait "intraaurieular headset" (Medelec S 51013 rin dl~ kulak 

''''''1",:tiri1en ozel prop ueu i1e (Medelee insertearphone Dual 54455/A) olyiimii 

kulag;a verilmi~tir <;alr~marmzda alternating filzda klik kullanllnl1~tll 0 . .1 ms 

olan bu stimulus, saniyede 10 tekrar hlzl ile, i~itsel sistemde aksiyon 

olu~umunu saglamak iyin 1024 kez verilmi~tir Cihazm teknik ozelliklerine 

200 Hz-3KHz band-pass filtresi kullamlml~tll Yapllan yalr~ma1arda 

BiDP olyiimlerinde, Biup e~igi olarak V Dalganm saptanabildigi en dii~iik klik 

~iddeti 70-90 dB arasmda belirlendiginden, yalr~mamlzda e~ik ilsru 70 dB nHL 

:Sld(len kullamlml~tll Aynea 90 dB' den ba~lanarak 20 dB'lik azalan basarnaklarla 

yapllml~tll. Olyiimlerin bitiminde elde edilen veriler, eihazm analiz 

gozlenerek kaydedilmi~tir. KaYltlarda I, III ve V Dalga latanslarl ile I-III, III­

interpeak latanslarl ve e~ik degerleri degerlendirmeye almarak test 

Elde edilen traselerde sadeee I Dalga latans uzarnalarl Koklear 

V Dalga, I-III ve I-V IPL uzamalan ise retrokoklear i~itsel 

lehine yorumlanml~tlL Elde edilen veriler kontrol ve yalr~ma 

arasmda istatistiksel olarak kar~lla~t1l1Iml~tlI 

Olyiimler bittiginde Deney Hayvanlan Etik Kurulunun onaYI ile rum hayvanlara 

ttralpellite.neal yilksek doz pentobar bital sodyum verilerek otenazi uygulam111~tll 

istatistiksel Analiz 

istatistik sonuylarm degerlendirilmesi SPSS 10 0 istatistik paket programl ile 

Degi~kenlerin kar~lla~tlI1lmasmda Marm-Whitrrey U testi kullanlldl P< 0.05 

degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi 
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SONU<;::LAR 

Distortion product otoakustik emisyon (DPOAE) c,:ah~mala!1nda, ttim ratlarda 

'_~.J'U~ arasmda 5dB'lik azalan degerlerde alc,:timler yaplldl ve her alc,:iimde toplam 

frekansta (1001,1184,1416,1685,2002,2380,2832,3369,4004, 4761,5652, 

kohlear fonksiyonlar tararldl. I arama sonucunda gtirtiltti seviyesinin 3 dB 

lrinldeJ(J yamtlar olumlu olarak yorumlandl 

Istatistik degerlendirmede 80dB-35dB arasmda ve 2380 Hz, 3369 Hz, 4761 Hz 

Hz'deki emisyon degerleri Marm-Whitney U testi kullarnlarak analize tabi 

ve p<0.05 degerleri anlarnlr kabul edildi 

2380 Hz, 3369 Hz, 4761 Hz ve 6299 Hz'de tfun gruplarm emisyon degerleri 
:saglua gaster ilmi~tir 

CizeJge 4. J Amikasin grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerJeri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
l.rat 
2.rat 
3.rat 1,6 
4.rat 13,5 
5.rat 
6.rat 
7.rat 
8.rat 0,8 
9.rat 23,4 
10.rat 

CizeJge 4 2 Amikasin somasl Erdostein grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerJeri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
!.rat 0,6 
2.rat 
3.rat 6 
4.rat 2,3 2,4 3,6 14,9 
5.rat 2,2 
6.rat 
7.rat 
8.rat 
9.rat 22,3 
10.rat 
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4.3 Amikasin+Erdostein grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

<;:izelge 4.4. Erdostein grubunun 2380 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
l.rat - - - - - - - - 10,6 14,1 
2.rat - - - - - - - - - -
3.rat - - - - - - - - - 30,7 
4.rat - - - - - - - - - 24,1 
5.rat - .. - - 1,5 - - - 10,4 9,9 
6.rat - - - - - 2,4 - 5,1 0,5 21,7 
7.rat - - - - - - - - - -
8. rat - - - - - - - 5,4 13,9 19,3 
9.rat - - - - - - - - - 0,4 
10.rat - - - - - - - - 17,8 14,3 

<;:izelge 4 5 Kontrol grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
I.rat - - - - - - - 0,6 4,7 18,5 
2.rat - - - - - 4,5 6 8,4 8,4 12,1 
3.Iat - - - - - - - - - -
4.rat - - - - - - - - 8,1 4,6 
5.rat -

.. 
- - - - - - - - 16,6 

6.rat - - 4,6 - - - - - - 36,2 
7.rat - - - - - - - - - -
8.rat - - - - - - - - - -

9 . .rat - - - - - - - - - 0,1 
10.rat - - " 4,6 7,9 11.1 17 27 24,5 - j 
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46 Amikasin grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

<;:izelge 4.7 Amikasin somas! Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnimde (dB SPL)degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
l.rat - - - - - - - - - 24,4 
2.rat - 0,6 - - - - - - - 19,4 
3.rat - - - - - - - - - 1,8 
4.rat - - - - - - 5 - 2,1 21,7 
5.rat - - - - - - .. - - 11 
6.rat - - - - - - - - - 1,8 
7.rat - - - - - - - - - 15,5 
8.rat - - - 5 - - - - - -
9.rat - - - - - - - - - 11,5 
10.rat - - - - - - - - - 28 

<;:izelge 4 8 Amikasin+Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
l.rat 7,7 5,1 11,6 15 26,5 
2.rat 0,3 6,3 0,1 35,6 
3.rat 0,2 8,5 12,8 18,5 37,7 
4.rat 0,2 9,1 7,2 12,1 10,6 21,2 
5.rat 3,5 1,6 13,1 17 
6.rat 2,2 9,9 22,9 10,7 
7.rat 1,2 9,1 4,4 3~7 8.1 
8.rat 4,3 13,8 14,6 16,5 16,7 21,2 28,5 14,4 
9.rat 25,8 
10.rat 35,8 
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Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

<;izelge 4.11 Amikasin grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
l.rat - - - - - 0,1 - - - 26,4 
2.rat - - - - - - - 2 9 19,1 
3.rat - - - - - - - - - -
4.rat - - - - - - - 0,6 - 31,7 
5.rat - - - - - - - - - 17,5 
6.rat - - - - - - - - - -
7.rat ..,. - - - - - - - - -
8.rat - - - - - - - - - 9,9 
9.rat - - - - - - - - 0,4 1,9 
10.rat - - - - - - - - - U 
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412 Amikasin somas! Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

t;izelge 4.13 Amikasin+Erdostein grubunun 4761 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
Lrat - - - 8,8 30,3 12,8 15,9 18,8 31 30,7 
2.rat - - - 3,7 26,2 11,2 7,8 15,9 17,2 35,1 
3.rat - - - - 23,1 16,6 22,1 24,7 31,5 29,6 
4.rat - - 7,8 14,8 32,8 25,9 24 28,6 39,2 40 
5.rat - - - 1,9 22,6 12,4 15,1 21,5 30,8 31 
6.rat - - 3,4 15,2 29,2 28,7 15,8 32,5 37,1 39,5 
7.rat - - 2,5 8 31,7 3,6 21 17,4 23,8 20,5 
8.rat 5,4 14 15,7 23 40,5 28,7 30,2 36,8 39,7 -
9.rat - - - - 24,4 3,5 7,2 14,2 20,5 30,2 
10.rat - - - - - - - - - 42,3 

t;izelge 414 Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
1.rat - 1,5 6,6 11 31,9 9,7 18,3 21,2 29,1 36,4 
2.rat - - - - 10,5 - - 3,1 6,9 10,3 
3.rat - - 2,2 - 16 10,1 4,6 9,9 7,9 28,6 
4.rat - - 0,3 - 21,6 3,5 11,1 9,5 18,4 29,4 
5.rat - - 7,5 12,8 29,6 19,2 20,8 20,2 31,5 33,5 
6.rat - - - 1,5 33,8 24 22 25,3 24,1 41 
7.rat -" - - - - - 3,7 7,4 - 20,2 
8.rat - - - - 12,2 11,5 17 19,7 25,1 38,4 
9.rat - - - 6,6 28,8 9,3 - 26,1 26,6 30,8 
10.rat - - - - 28,3 17,8 20,5 16,4 40,4 41,2 
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415 Kontrol grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri 

(:izelge 4 16. Amikasin grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri 

••• 
35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 

l.rat - - - - - - - - - -
2.rat - - - - - - - - 7,5 6 
3.rat - 0,9 - - - - - - - -
4.rat - - - - - - 1,1 2,4 - -
5.rat - - - - - - - - - -
6.rat - - - - - - - - - -
7.rat - - - - - - 3,9 - - -
8.rat - - - 3,6 - - - 3,9 17,9 16,7 
9.rat - - - - - - - - - -
1O.rat - - - - - - - - - 1,3 

(:izelge 417 Amikasin somasl Erdostein grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
l.rat 
2.rat 0,3 
3.rat 
4.rat 2,1 0,8 6,2 4,7 19,5 29,6 
5.rat 0,8 4 
6.rat 
7.rat 5,2 
8.rat 
9.rat 4,7 0,5 
10.rat 1,4 1,2 
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Amikasin+Etdostein grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degetleti 

(:izelge 4.20 Kontrol grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri 

35dB 40dB 45dB 50dB 55dB 60dB 65dB 70dB 75dB 80dB 
bat - - 10,7 13,5 23,8 30,5 20 34 37,2 31,7 
2.rat 7,2 14,5 3,2 31,5 34,2 40,2 42,9 44,5 39,4 37,5 
3.rat - 1,3 - - 5,9 8,7 19,3 30,1 24,1 20,4 
4.rat - - - - 9,7 2,2 17,3 26,3 18,8 24,2 
5.rat - 0,4 l3,3 15,9 23 32,3 12 34,3 28,1 35,5 
6.rat - 0,4 l3 18,3 26,3 32,4 26,4 33,6 36,5 29,4 
7.rat ;; - - - - - - - 1,5 -. 
8.rat - - 0,2 - - - - - - 0,2 
9.rat - 10,4 - - - - - - 11,2 11,6 
10.rat - - 8,1 15 28,9 - 4,5 18 35 11,3 
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Dpgram 65 dB SPL 
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Frekans (Hz) 

$ekil4 1 F J~F2~65dB SPL primer ~iddetinde tUm gruplann DPOAE amplitUdleri 

65dB'de 2380 Hz, 3369 Hz ve 4761 Hz'deki emisyon degerleri 

k31~llllilt1Illd!gmda grupl31 31asmda istatistiksel ol31ak anlarnlt fink gorillmedi (p>0. 05) 

65dB'de 6299 Hz'deki emisyon degederi k31~tla~t1ll1d!gmda Amikasin+ 

Erdostein grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin somas! Erdostein grubu 31asmda 

istatistiksel olarak anlarnlt f~lIk tespit edildi (p<0.05), bununla birlikte Amikasin+ 

Erdostein grubu, KontlOl grubu ve Erdostein grubu kar~!la~t1ll1d!gmda bu ii<; grup 

31asmda istatistiksel ol31ak anlarnh f31k izlenmedi (p>O 05).. AYllca Amikasin ve 

Amikasin somas! Erdostein grupl311 arasmda istatistiksel OI31ak anlarnh f31k tespit 

edilmedi .. (p>O 05). 

<;:izelge 4.21 65dB'de 6299 Hz de gruplann emisyon amplitUd degerleri (dB SPL) 

Amikasin ~ Amikasin sonraSJ Amikasin+Erdostein Erdostein Kontrol 

(n~1 0) Erdostein(n~1 0) (n~IO) (n~IO) (n~IO) 

2,50±1,40 3,50±2,70 32,59±2,O5 27,22±3,72 26,74±4,O9 



DPOAE I/O·2380Hz 
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35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 

Primer stimulus (dB SPL) 

$ekil 4 2 2380 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tlim gruplarm 110 yamtlalJ 

I lim gruplann 2380 Hz'deki emisyon degederi kaqlla~tIIIldlgmda istatistiksel 

olarak anlamh fink gorulmedi (p>0.05) 
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Primer stimulus(dB SPL) 

~ekiJ 4.3 3369 Hz de 35dB·80dB SPL stimuJusJarda!lim grupJarm I/O yamtJan 

I tim gruplarm 3369 Hz'deki emisyon degerleri kar~!la~tII11dlgmda istatistiksel 

olarak anlamh fark gorulmedi (p>O .. 05) 
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--+- Grup Amikasin 

-+-- Grup Anikasin sonras I Erdostein 

....... Grup Anikasin+Erdostein 

-I:r- Grup Erdostein 

-0- Grup Kontrol 
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35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 

Primer stimulus(dBSPL) 

$ekil 4 4 4761 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tiim gruplarill I/O yamtlan 

4761 Hz'de lOdB, 75 dB ve 80dB'deki em!syon degeIlerinde Amikasin+ 

Erdostein grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin somas! Erdostein grubu arasmda 

istatistikseI oIarak anlamh fiuk tespit edildi (p<0.05), bununla birlikte Amikasin+ 

Erdostein grubu, KontlOI grubu ve Erdostein grubu kar~t1a:;;tII1Id!gmda bu U9 grup 

aralarmda istatistikseI oIarak anlamh fink izlenmedi (p>0 .. 05).. AYllca Amikasin ve 

Amikasin somas! Erdostein gruplan arasmda istatistikseI oIarak anlarnh fink tespit 

edilmedi (p>0 .. 05) 
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4.22. 4761Hz de IOdB, 75dB ve 80dB uyaranlarmda tUm gruplarIn emisyon degerJeri (dB SPL) 

1,30±O,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,O9±2,70 29,88±3,31 

15,88±2,51 23,33±3,61 30,98±3,O7 

17,81±5,O7 20,O3±4,94 24,23±4,O7 

·10 

·20 "----------------------

~ W' ~ ~ ~ ~ ~ ro ~ w 
Primer stimulus(dBSPL) 

Sekil45 6299 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tUm gruplarm 1/0 yanrtlan 
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Hz'de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB'deki emlsyon degerlerinde Amikasin+ 

grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin somaSl Eldostein grubu arasmda 

olarak anlaml! fink tespit edildi (p<O 05), bununla birlikte Amikasin+ 

grubu, Kontrol grubu ve Erdostein grubu kar~lla~tJIlldlgmda bu iiI' grup 

~Iallncla istatistiksel olarak anlaml! fark izlenmedi (p>0.05) Aynca Amikasin ve 

,thlkruan somaSl Erdostein gruplan arasmda istatistiksel olarak arllaml! fink tespit 

clilrne:di (p>0 05) 

423 6299Hz de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB uyaranlannda!tim gruplarm emisyon degerleri (dB SPl) 

2,50±1,40 3,15±O,75 12,70±5,20 8,OO±4,56 

3,50±2,70 4,35±O,35 12,35±7,15 5,O5±4,55 

32,59±2,O5 36,30±1,65 34,O5±3,53 28,59±2,92 

27,22±3,72 30,O8±2,62 28,O5±3,93 28,38±2,56 

26,74±4,O9 31,54±3,O8 25,76±4,37 22,42±4,21 

80 - - - -::::: =====::;::::=-__ ~-
70 

_Grup Arnikas,n 

_ Grup Afrikas;n sonraS, 

Erdoste;n 

--~"'--"--I ----0-- Grup E..-.;loslem 

----0- Grup Kontrol 

40 r ------'" 
I --, 

'0 _, -----------_________ ------' 
2380 3369 4761 6299 

Frckans 1Hz) 

Seki146 TOm gruplarda 2380Hz. 3369Hz, 4761Hz ve 6299Hz frekanslannda OAE'lann alJJ1dlgl 
amplitud e~ikleri 
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BiUP 61ytimlerinin istatistik degerlendirilmesinde her iki kulaktaki e~ik 

lege:rleJ:1, I , III ve V dalga latanslan, I-III, III -V ve I-V IPL degerleri Mann-Whitney U 

kullamlarak arraIize tabi tutuldu ve p<0 .. 05 degerleri arrlarnh kabul edildi. 

I tim gruplarm Biup degerleri a~aglda verilmi~tir 

(:izelge 4 24. Amikasin grubunun Biup degerleri (rns~rnilisaniye) 

Biup I.Dalga III.Dalga V.Dalga I-III IPL 
III-V 

I-VIPL 
IPL 

E~igi(dB (ms) (ms) (ms) (ms) 
(ms) 

(ms) 

Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol 
l.rat 50 40 1,71 1,3E 3,43 3,20 4,64 4,68 1,71 1,83 1,28 1,60 3,00 3,35 
2.rat 50 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 6" , 3,55 3,59 4,84 4,91' 1,95 1,91 1,28 1,31' 3,24 3,28 
4.rat 30 20 1,52 1,79 4,06 4,06 5,19 5,3S 2,58 2,26 1,21 1,4C 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 3,2C 3,9C 5,15 5,03 1,71 2,50 I,M 0,93 3,35 3,39 
7.rat 50 40 1,71 1,40 3,35 2,53 4,5 4,45 1,6~ 1,25 1,25 1,87 2,85 3,08 
8.rat 30 30 1,83 1,4Q 3,59 3,78 5,5(J 4,~ 1,83 2,42 1,48 0,89 3,28 3,3:" 
9.rat 30 50 1,44 1,44 3,20 3,2C 4,80 5,11 1,75 1,83 1,64 1,87 3,35 3~ 71 
10.ra 50 50 1,71 1,56 2,89 " 8~ ~, " 67 ~, 6,44 1,91 2,26 1 6' , I 51 , 3,58 3,28 

Cizelge 4 25 Amikasin somaSI Erdostein grubunun Biup degerleri 

Biup 1.Dalga III.Dalga V.Dalga I-III IPL 
III-V 

I-VIPL 
IPL 

E~igi(dB (ms) (ms) (ms) (ms) 
(ms) 

(ms) 

Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol 
l.rat 50 50 1,79 1,28 2,92 2,8S 4,1 4,02 1,13 1,6C 1,21 1,01 2,34 2,61 
2.rat 20 20 1,3E 1,25 2,96 2,92 3,81' 3,86 1,5E 1,6 0,89 0,89 2,50 2,61 
3.rat 50 20 1,28 1,1 2,73 2,7" 4,53 3,75 1,4C 1,6C 1,79 0,93 3,24 2,53 
4.rat 50 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 30 30 1,21 1,32 2,73 2,85 3,75 3,86 1,52 1,44 1,01 1,01 2,53 2,46 
6.rat 50 20 1,71 1,31' 3,28 3,08 4,25 3,78 1,56 1,5" 0,93 0,82 2,53 2,42 
7.rat 30 20 1,21 1,24 2,92 2,90 3,86 3,90 1,64 1,56 0,74 0,96 2,5 2,60 
8.rat 20 50 1,3" 1,28 2,9-" 2,96 4,~ 4,10 1,56 1,6 1,09 1,13 2,69 2,81 
9.rat 30 3~ 1,28 1,25 2,92 297 , 3,86 3,94 1,54 1,60 0,93 0,97 2,50 2,61 
10.ra 50 50 1,75 I ,1 ,~ 2,65 2,96 3,32 4,02 0,85 1,64 0,66 o 9'i , 1,56 2,71 
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4.26 Amikasin+Erdostein grubunun Biup deger leI i 

C;izelge 4 27 Erdostein grubunun Biup degerleri 

Biup I.Dalga I1I..Dalg V .. Dalga I-III IPL III-V 
E~igi(dB (ms) (ms) (ms) (ms) IPL 

(ms) 
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol 

l.rat 30 20 2,7 2,65 3,63 3,51 0,85 0,85 
2.rat 40 20 1,5 1,21 2,61 2,85 4,41 4,1 1,05 1,6 1,71 1,28 
3.Iat 20 20 1,13 1,25 2,81 2,81 3,8 3,63 1,6 1,56 1,01 0,78 
4.rat 20 20 1,1 1,1 2,81 2,7 3,8 3,55 1,6 1,6 0,9 0,78 
5.rat 20 30 1,09 1,1 2,7 2,81 3,71 3,78 1,60 1,6 0,93 0,89 
6.rat 30 20 1,13 1,21 2,7 2,89 3,78 3,90 1,56 1,6 1,01 0,97 
7.rat 20 20 1,05 1,21 2,77 2,81 3,55 3,75 1,64 1,5 0,78 0,93 
8.mt 50 20 1,5 1,1 3,08 2,65 4,1 3,6 1,5 1,48 1,01 0,97 
9.rat 20 30 1,1 1,25 2,92 2,9 4,17 4,21 1,6 1,6 1,21 1,25 
10.ra 30 20 1,6 1,21 2,65 2,7 4,3 3,8 1,01 1,5 1,71 1,09 

,. 

I-V IPL 
(ms) 

Sag Sol 
2,3 2,4 
2,7 2,92 
2,65 2,38 
2,61 2,38 
2,61 2,57 
2,61 2,69 
2,50 2,50 
2,5 2,46 
2,89 2,90 
2,73 2,65 
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Kontrol grubunun Biup deger leri 

<;:izelge 4.29 Tilin gruplanD Biup oltalama degerleli 

Arnikasin Amikasin somaSl Amikasin+Erdostein Erdostein Kontrol 

(n~lo,) Erdostein(n~l 0,) (n~l 0,) (n~l 0,) (n~lo,) 

Sag Biup 39,o,o,±3,79 3S_o,o,±4,16 27,o,o,±3,35 2S.o,0±3 . .27 no,O±1.53 E j-j(dB 
Sag LDa1ga 1,64±O,.O4 1,46±O,.o,S U5±O,o,7 1..2S±O .. 07 L29±O,07 

(ms) 
Sag IILDa1ga 3 .. 49±O.1l 2,.93±O,o,7 3.o,3±o,.,o,S 2,So,±o"o,4 2 7S±o,_o,4 

(ms) 
Sag V..Da1ga 4,S4±o,,16 4.o,1±o,J 1 4,14±o,J5 194±o,,,lo, 3 . .95±o,.07 

(ms) 
Sag I-III IPL L93±o,.o,9 1.44±o"o,8 1.64±o,.o,5 1,4S±o,.o,8 1,4S±o"o,4 

(ms) 
Sag IJI-V IPL L4o,±o"o,6 Lo,4±o,,10 1.07±O .. O7 1J2±O.,lO U3±O,o,6 

(ms) 
Sag I-V IPL 332±O,O8 2 . .53±O,l3 2 . .74±O .. o,9 2. 62±O,05 264±O.O6 

(ms 
Sol Biup 

35 .. 00H.42 32.00±416 250o,±2..24 no,o,±L33 230o,±L53 
E juj(dB) 
Sol LDa1ga U1±O.05 l.31±O.O4 L29±o,.03 U9±O.Ol 1.. 16±O.02 

(ms) 
SollILDalga 3.50±o, . .14 2.95±o,.04 3,o,5±O,07 2 SO±O .. 03 2 .. 77±O.O3 

(ms) 
Sol V..Dalga 5,lO±OJ8 3.96±O .. O6 4.IO±o, .. o,S lS0±OO7 3 83±O.o,6 

(ms) 
Sol I-J11 IPL 205±O.12 159±o,.02 1,73±O.Ol 159±O.O2 158±O.03 

(ms) 
Sol IIJ-V IPL 

L43±O.12 O.96±O.03 l.O2±O.O6 O . .98±o, .. o,6 101±O.07 
(ms) 

Sol I-V IPL 3.45±O.O8 261±o,04 
(ms) 

2.80±O.O8 259±O 0,6 2. 63±o,.06 
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Sag Kulakta siup E~ik Kar~lla~!"'lmasl 

,,,1-----------------

1------------------

Erdostein Amik~sin+Erdostein 

4.7. Sag kulak BiUp i,itme e,ikleri kar,lla,tmlmasl 

Sag Kulak!a I. Oalga Latanslannon Ka~lla§!"llmasl 
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Grup Amikasin Grup Amikasin somasl Grup Grup Erdostein Grup Kontrol 

Erdostein Arnikasin+Erdostein 

Sekil 4 8 Sag kulak I Dalga latanslarmm kar,I1a,tIrllmasl 
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Sag Kuiakta (II,Dalga LatansiarmJn Kal'§lla~brllmasl 

- ---- - -- - - -- --I 
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400j--~-~-------------~-- --,-------~-
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Erdostein Amikasin+Erdoslein 

Sekil49 Sag kulak III Dalga latanslarmm kar~lla~tllIlmaSl 

~ 

E 

Sag Kulakta V,Dalga Latanslarmm Kar§.la§t.nlmas. 

,~r--------------------------------__, 

Grup Amikasin GrupAmifasin somasl 
Erdostein 
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Arrilt!sin+Erdostein 

Grup Erdostein GrupKontroi 

Sekil4 10 Sag kulak V Dalga latanslatll1111 kar~lla~tIIIlmaSl 
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Sag Kulakta I~IIIIPL Kar!}lla!}tlrllmaSI 
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I. Sag kulak I-III IPl kaI~lla,tlIlll11asl 
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Erdostein 

" 
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GrupErdostein GrupKontrol 
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'" 'C 

Sag Kulakta I-V IPL Ka~lla~t"'lmasl 

;L---~----------" .. -.-."- - _ .. _. 

Gn. 
Arrikasirr+Erdostein 

4.13. Sag l.'Ulak I-V IPl kar~lla~tlIllmaSl 

Sol Kulakta siup E§ik Kar~lla~t"'lmasl 
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Sol Kulakta LDalga Latanslanmn Kar§lla§tlnlmasl 

6,50----------------------------; 
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$ekil4 15 Sol kulak I. Dalga latanslannm kaI~lla~tlIllmasl 
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$eki1416 Sol kulak III Dalga latanslarmm kaI~Ila~t1l11I1lasJ 

46 

I 



Sol Kulak!a V,Oalga Latanslar,"," Kar§lla§!IrIlmasl 

6,00 1-------- ,,-

GrupArrifasin Grup.Am!:asinsonrasl Grup GrupErdostejn 
Erdostein Arrijqjsin+Erdostein 

~ekil 4, 17 Sol kulak V Dalga latanslarmm kaqlla,tmimasl 

Sol Kulak!a I-IIIIPL Kar§lla§tlnlmasl 

'" 
E 3001-------------

2wl----------------

GrupAmil:asin GrupAmikasinsonrasl 

Erdoslein 
Grup 

Amik1sin+Eroostein 

~ekil 4 18 Sol kulak I-III IPL kar,lla,tndmasl 

Grup En:loslein 

GrupKontrol 

GrupKontrol 
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Sol Kulakta III-V IPL Kar~lla~tlnlmasl 

6,50~-------------------------, 

6,00 

5,50 

5,00 ------,--''--'-' -- -- '- -------I 

---'-----'------'--------[ 

~ 

'50j----------------- '- -- --'--'----------[ 

E 3.00 ---- ------,----- -"-- __ ,_oj 

250i---,--,--'-"---~, ---,,"-,-,-,-

GrupArrikasin Grl4lArrikasinsonrasl 

Erdostein 

G,,,,, 
Nrillasin+Erdostein 

$ekiI4,19, Sol kulak III-V IPL kar§!Ia§tlIllmasl 

Sol Kulakta I-V IPL Kar~lia~tlnlmasl 

Grup Erdostein Grup Kontrol 

6,50,--------------'-----------, 

6,00 

550 

500 --- - - ----,--- '--'-- ---'--'------,'--

4,50j--,--

400 -

GrupAmil:asin GrupAmillasin sonrasl Grup Grup Erdosleln Grup Konllol 
Erdostein Amkasin+Erdostein 

Sekil 4 20 Sol kulak I-V IPL kar§da§tmimasl 
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BiUP o\!;umlerinde Amikasin grubunun her iki kulaktaki e~ik degerleri, I , 

dalga latanslal1 ve I-III, III-V ve I-V IPL degerleri Amikasin+Erdostein, 

Rontiol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh ~ekilde 
ve 

.'bulur,du (p<005) Bu gruplara gore Amikasin grubunda dalga latanslan uzarm~ 

;degerllenyiikselmi~ olarak izlendi 

tum BiUP olc;umlerinde Erdostein ve Kontrol grubunun degerleri 

.ast1lnI<1l!b,uu~aralannda istatistiksel olarak anlarnh fink gorulmedi (p>0 .. 05) 

Amikasin+Erdostein ile Amikasin somaSl Erdostein grubu kaqlla~tlIlldlgmda 

kulak e~ik degerleri ve sag kulak I-Ill iPL degerleri Amikasin somaSl Erdostein 

IbUlldaistatistiksel olarak anlamh ~ekilde artrm~ bulundu (p<0 .. 05). 

Amikasin ile Amikasin somaSl Erdostein grubu kar~lla~tll1Idlgmda her iki 

!lat""''' e~ik degerleri dl~mdaki tum dalga latanslarmda ve IPL degerlerinde Amikasin 

IfruburlUll degerleri istatistiksel olarak anlarnh ~ekilde uzun bulundu (p<0 .. 05) 

Amikasin+Erdostein ile Kontrol grubu kar~lla~t1I11dlgmda sag kulak III dalga 

sol kulak I ve III dalga latanslarl Amikasin+Erdostein grubunda istatistiksel 
lawu», 
olarak anlarnh ~ekilde uzarnl~ bulundu (p<0 .. 05). 

Amikasin somaSl Erdostein grubu ile Kontrol grubu kar~ll~tll11dlgmda her iki 

kulaktaki BiUP e~ik degerleri Amikasin somaSl Erdostein grubunda istatistiksel olarak 

anlarnh ~ekilde artrm~ bulundu (p<0.05) 

----~~------, 

I '\ 

-.~~ 
II' v 

, " , I 

~r----~---
til v 

;;eki14 . .21 G! uplan11 arnek Biup lmsele! i 

A ... ika,.in son~""sl 
ErdoKtein 

.... n.ikasin+Erolo,.t ... in 

E.'d",t~i .. 

Konl,,,1 
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5. TARTISMA 

Ototoksisite aminoglikozid tedavisinde belirgin olarak gozlenebilen 

tlPlikacsY'On(lUl (15, 32).. Ototoksisite insidansl otolaringoloji literatiirlerinde %2-25 

'arUlua bildirilmi~tir (11-17) 

Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik 

streptomisinin ke~finden bu yana bilinmektedir.. Hinsaw ve Feldman 1945 de 

reptonlislill uygulamasllla bagh saguhk vakasl bildirmi~tiL Waisbren ve Spink 1950 

neomisinin deneme raporlannda aminoglikozid uygulamaslllda ilk kez ototoksisite 

)nlllUU· kullannu~tlI (33) 

Bazl aminoglikozidlerin ototoksisitesi digerlerinden daha fazladll Kanamisin ve 

Ulll""'''U, gentamisin ve tobramisinden daha fida kokleotoksiktirler (2) 

Aminoglikozidlerin orta kulaga direkt uygulanmaslllda ototoksik etki 

.giiriil(~bilecegi gibi, bu druglarla topikal tedavide de ototoksik etki gozlenebilir (2, 3) 

Kahlmeter ve Dahlager (19) 10 .. 000 hasta tistiinde aminoglikozid antibiyotiklerin 

kokleaya yaptrklan toksik etkiyi ara~tlIml~lar ve gentamisinin %86, tobramisinin %6.1, 

amikasinin % 13.9 ve netilmisin %2.4 oramnda toksik oldugunu bulmu~lardlI 

Biitiin diinyada Yllda yak1a~lk 2 mil yon ki~inin aminoglikozid grubu ilaylar 

kullandlgl dii~iiniildiigiinde onemli saYlda insanlll aminoglikozidlere bagh ototoksisite 

riski ile kar~l kar~lya oldugu ortaya Ylkmaktadu. 

Serumda tek doz aminoglikozid enjeksiyonu sonucunda ilaclll en ytiksek 

noktaya ylkr~l I saatte, iinemsenmeyecek seviyeye dti~ti~ti ise 6 saatte olm .. Perilenf 

seviyesi 3-6 saatte en yiiksek noktaya UI~lI ve aminoglikozid onemli miktarda UZUIl bir 

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

aminoglikozid seviyesi ile ototoksik etkisi araslllda uyum vardlr (I) 

Antibiyotigin en ytiksek kan seviyesi ile koklear harabiyet araslllda istatistiki 

olarak baglantl t6sterilmi~tir (34, 35 ) 

Aminoglikozid arltibiyotikler metabolize edilmezler ve bObrekten degi~meden 

glomeriiler filtrasyonla atlllliar (36). Renal fonksiyon yetersizliginde arninoglikozid 

atllrml azalrr Artan serum ve perilenf seviyesi nedeniyle ototoksik ve nefiotoksik etki 

artar (37, 38) Dii~en renal klirensin olu~turdugu tabloda aminoglikozidler uzayan 
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yanlanma OllliU nedeniyle perilenfden yava~ya temizlenir Dolayrsr ile renal 

trnt~zlJX ilacm kan konsantrasyonunu artmr ve ozellikle ototoksisite riski artar (1, 32, 

Doku konsantrasyonu tipik olarak serumun 113 Udili ve vticut srcaklrgl, pH, 

_lrl~Al" konsantrasyonu, oksijen basmcr ve hematokrit gibi bir yok faktorler bu 

etkiler. Kan-beyin bariyerinin penetrasyonu onemsenmeyecek 

lerecedecln (l). 

Aminoglikozid antibiyotikler serebrospinal srvr yolundan yok kapiller yatakla iy 

ula~abilirler <;:iinkii serebrospinal srvr seviyesi yiiksek serum seviyesinden yok 

(42). Antibiyotik spiral ligarnentten perilenfe girer ve ikinci olarak korti 

ve endolenfe grrer (43).. Karotid arter enjeksiyonundan soma 

I saat iyinde Deiters hUcrelerinde, 4 saatte dr~ ttiylU hticrelerde 

harabiyet yaptrgr kal11tlanmr~tlI (44). 

iy kulagm arninoglikozidlerle etkilenmesinde major faktOrtin hUcre membran 

lipitleri ile etkile~im oldugu ileri siliuldU. Spesifik olarak bu antibiyotiklerin membran 

yaprsmm temeli olan ve hUcre membran permeabilitesinin kontroltinde esas olan 

polifosfoinozitol metabolizmasmda inhibisyon yaptrgr gosterildi (45, 46, 47) 

iy kulak sensor hticrelerinde, arninoglikozid ototoksisitesinde iki mekanizma 

bildirilmi~. Birincisi;tuylii hticrelerin apikal krsrmlarmda transdtiksiyon kanallarmm 

irreversibl blokajl. ikinci mekanizma; hiicre devarnlrlrgl ve hayatmm devamr iyin 

gerekli olan biyokimyasal mekanizmanm ineversibl etkilenmesidir(l).. Bu etkiler 

sonucu tUylU hUcrelerde enzimatik aktivitenin katyonik dtizensizlik olu~tUJdugu bunun 

neticesinde gizli hUcre disfonksiyonu ve srklrkla progressif hticre olilinti gergekle~tigi 

belirtilmi~tir (48) 

I UylU hticrelerde en erken gozlenen ultrasttirtiktiliel degi~iklikler; mitokondrial 

~i~meyi iyine alan ve osmotik dens cisim transformasyonundaki dejenerasyondm 

Ribozom sayrlarlMa azalma, sitoplazma vakuolizasyonu ve ntikleer distorsiyon tUylti 

hUcrelerde devan,lr gozlenir.. Hticre olmeden once, niikleer piknositoz sterosilia 

bozulmasl ve sitoplazma ylkr~rm rpne alan bir «ok degi~iklikler etkilenen hticrede 

gortilmektedir (49) 
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p>1lliinoglIkO:ZJQJtTIIl ototoksisitesi sonucu olu~an ic; kulak etkilenmeleri sensor 

azalmasl ~eklindedir Kokleada tiiylii hiicre azalmasl dl~ tiiylii hiicrelerin ilk 

bazal klvnmda ba~lat T oksisitenin ~iddeti atttlkc;a dl~ ttiylii hticrelerin c;ogu 

azalma apekse dogru progresyon gosterir Sonunda tiiylii hlicrelerin ic; SIlaSl 

,enrne)'e ba~lar T oksisite neticesi tiiylti hilcrelerin ttimii ve korti orgamnda destek 

;iel(~rin c;ogu skat dokusu ile doldurulur ve koklea sinir Iifleri dejenerasyonu ba~lat 

Dl~ tiiylii hiicrelerde azalma daima ic; tiiylii hiicrelerin ve destek hlicrelerinin 

~ieDLenlsyomun(ian oncedir (49, 51).Bu nedenle ototoksititenin en erken safllalatmda 

dl~ tiiylii hiicre fonksiyonlatlru gosteren OAE tetkiki bize onemli veriler saglar 

Aminoglikozid antibiyotiklerin etkiledigi spesifik molekiiler mekatllZma 1(; 

,u"'.t\", sensor hiicrelerinin tahribini hep ayru yonde etkiler.. DolaYlsl ile toksisitenin 

~elirtileri ic;in her hastada klinikte kullaniian audituat testier hemen hemen ayru bilgiyi 

(48). Klinik olatak bu kokleotoksik etki yiiksek frekanslatda i~itme kaybl ~eklinde 

>ortaya c;lklllaktadIl(52-54 ). 

i~itme kaybl, rekluitment, konu~maYl aylIt edebilmenin azalmasl ve tinnitus 

tiiylii hiicrelerin bozulmasJYla olu~an akut kokleat bozukluklann 

karekteristigidir (55). 

Tinnitus genellikle odiotor sistemin akut etkilemnesinde iyi bir belirleyicidir. 

. Fakat atllinoglikozid ototoksisiteleri timlltusa e~lik etmeyebilir (56). 

Aminoglikozidlerin ototoksik etkilerini azaltmak veya onlemek aI1lacJYla c;e~itli 

ajanlat onerilmi~til Yapllan deneysel c;ah~malarda, glutatyon verilmesi AG'lerin tiiylii 

hiicreler iizerindeki toksik etkilerini smIllandIlml~ ve i~itme kaybl onlemni~tir 

Glutatyon ve glutatyona bagii enzimatik reaksiyonlatll1 organizmaYl serbest radikallerin 

hasatll1dan korudugunun ispatlaIU1lI~ olmasl ve serbest radikal formasyonunun bir diger 

ototoksik mekanizma olmasl nedeniyle bu giirii~ ileri siiriilmti~tiiL(9) 

Yapllan bi!: diger c;ah~mada kanamisinle birlikte tiroksin veri len hayvanlarda 

i~itsel uyanh11!~ beyinsapI potatlsiyel (BiUP) e~iklerinde daha az artl~ ve daha az tiiylti 

hticre hasan oldugu ileri stiriiJmii~ ve bu dUIUl11, tiroksinin hiicre oksidasyol1 

mekanizmalan tizerindeki diizenleyici etkisine bagJalU11!~tll (lO) 
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Poly L-Aspartik asit de hayvanlarda antimikrobik etkiyi azaltmadan AG'lerin 

selltiler ototoksik etkisini azalttrgr gosterilmi~ bir diger ajandlI(57) 

Swanlar tizerinde geryekle~tirilen bir yah~mada fosfomisinin koruyucu etkisi 

oldugu bildirilmi~tir Fosfomisin verilen grupta, histopatolojik olarak iy kulaktaki 

hasarda azalma gozlenmi~tir(58) 

AG'lerin serbest radikaller olu~turduklarl iyin ototoksik olduklan bildirilmi~(59-

63). a-lipoik asitin serbest radikalleri yok ederek AG'lerin ototoksik etkilerini azalttrgl 

gosterilmi~tir( 64). 

AG ototoksisitesinin arninoglikozid-demir kompleksi olu~tUldugu, bunun da 

serbest radikallerin meydana gelmesinde ilk basamak oldugu dti~iiniilmii~ttir Burada 

AG ototoksisitesinin azaltrlmasr iyin Fe ~elatiirlerinin yararh etkisi VUlgularmlr~t1r (65). 

Neonatal sryanlann koklear tiiylti hticrelerinde olasr otokoruyuculugu 

(otoprotection) belirlemek i9in biiyiime faktorlerinden retinoik asit, insiilin ve epidermal 

buyiime faktorti ve donii~tiiriicti btiytime faktiirii-a test edilmi~tiI En iyi koruyuculuk 

birlikte kullanrlan insiilin ve donii~tfuucti biiyiime faktorii-a tarafindan saglanmr~, buna 

kar~rhk retinoik asit ve insiilin tek ba~larma anlarnh olmayan yok az kOlurna 

saglamr~tll.. Kullanrlan bu ajanlarm hiybiri tiiylii hiicre rejenerasyonunu harekete 

ge9irmemi~tir( 66). 

Yakm zarnanda salisilatlarm gentarnisine bagh ototoksisiteyi onledigi 

bildirilmi~tiL Bu koruyucu etkiyi saglayan salisilatlarm hem antioksidanlar hem de de­

mir baglayrcr ajanlar gibi hizmet ettikleri sanrlmaktadll. Salisilatlar, 19 gUn boyunca, 

gentarnisinin de kullanrldrgr kobaylarda tek ba~ma gentarnisin verilen kontrol grubuna 

gore i~itme kaybmr 40 dB' den daha filzla azaltmr~tlI Salisilatlar aym zamanda bazal 

krvnmda dr~ tiiylti hucre kaybrm %20'ye du~tirmti~ ve apikal krvnmda dl~ ttiylti 

hticreleri btitiinuyle kOIurnU~tur Yuksek doz kullanrlmasma ragmen ilaylarm plazma 

konsantrasyonlan insandaki terapotik dozlarla kryaslanabilir dtizeydedil. Spesifik 

mekanizma ayrklananlamr~tlI ve sonuylar heniiz insanlarda dogrulanmaml~trr(67) 

" AG ototoksisitesinde bazl faktorlerin rol oynadrgr bilinmektedir I edavi stiresi 

ve doz miktan ototoksik hasarm ~iddeti ve yaygmhgl ile dilekt ili~kilidil. Lenoir ve 

Puel, (68) ratlara 5 gun boyunca 600 mg/kg/giin amikasin vel1TIi~ ve kokleada 

ototoksisiteye bagh degi~iklikleri histolojik olalak gostermi~lerdir Parietti ve ark. (69) 
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1000 mg/kg/ gi:in dozu iki rat grubuna 7 glin boyul1ca vermi~ som asmda eleklOl1 

\~k()OU ile rat kokleasml incelemi~leL Dli~lik doz (500 mg/kg/gi:in) alan grupta dr~ 

hlicrelerde minimal bir azalmaya ragmen yliksek doz (1000 mg/kg/glin) alan 

bazal turdaki tliylli hlicre kaybrmn daha belirgin oldugunu g6stermi~leL Miman 

(70) deneysel ototoksisite olu~turmak iyin ratlara 14 glin boyunca 600 

amikasin vermi~ ve sonuylanmn Parietti ve ark yall~masr ile uyumlu 

IUI1Jll1U bildirmi~ler 

Literatilrdeki deneysel ototoksisite modellerini inceledikten soma yeterli bir 

itotok~;isi·te olu~turabilmek iyin kendi yah~maIll1zda amikasin dozunu 14 glin boyunca 

mglkg/gi:in olarak belirledik 

Aminoglikozid ototoksisitesinin biyokimyasal mekanizmasmda serbest oksijen 

olu~umu, lizozomal destrliksiyon, hlicre hasan ve apopitoz sorumlu 

tutulmu~tur( 61). 

Klemens ve ark.(71) amikasin ototoksisitesinde koklear dokuda supelOxide 

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

reductase ve malondialdehyde gibi antioksidanlarm anlamh ~ekilde azaldlgr 

gostermi~tiL Lopez ve ark (72) ise aminoglikozid toksisitesi somasr koklear dokuda 

serbest oksijen radikallerinde anlamh artl~ tespit etmi~tir 

Benzer ~ekilde biryok yazarm yalr~masmda ototoksisiteden artan serbest 

radikaller sorumlu tutulm~tur (67, 73-75) 

Bu bilgilerden yola ylkarak antioksidan etkisi invivo ve invitro gosterilmi~ olan 

ancak arninoglikozid ototoksisitesi lizerine etkisi henliz ara~tlI1lmaml~ olan Erdostein 

prepatmr yalr~mamlzda kullandlk 

Erdostein, mukusun yaplsmr modlile eden, viskoziteyi azaltlp mukosilier 

transportu arttlIan bir mukolitik ve mukoregiilatOr ajandlI(76}. Akcigerde reaktif 

oksijen lirlinlerine baglr komplikasyonlan onledigi insan ve hayvan yah~malannda 

gosterilmi~tir(22}«!Y rldmm ve ark (25) cisplatine bagh nefrotoksisitede, KalclOglu ve 

ark (77) ise cisplatine bagh ototoksisitede erdosteinin koruyucu etkisi oldugunu 

bildirmi~ler Ratlarda doxorubisin ile olu~aI1 kardiyotoksisitede eritrosit ve plazmada 

lipid pelOksidaz111 arttrgrm, erdostein ile aI1tioksidan enzimlerin, 6zellikle superoxide 

dismutase aktivitesinin artarak bu oksidatif hasann online geyilebilecegi gosterilmi~til 
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superoxide dismutase, siiperoksit radikallerinin detoksifikasyonunda 101 oynayan 

Literatilide erdosteinin aktif metaboliti Met l'in antioksidant aktivitesi yanmda 

lfot"eguW.lW' ve antifilojistik etkiside bildirilmi~tir (78) Ba~ka bir in vitro 9ah~mada 

I metabolitin oksidatif hasara yol a9an hidrojen peroksid (H202) ve hipoklorik 

.~,,~"'T\ olu~umunu onledigi gosterilmi~tir (79). 

A111inoglikozid ototoksisitesinde bagh dr~ sa9h hucrelerde olu~an hasann erken 

:oitinOe DPOAE oI9iimleri yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (80-82) 

l~rk ve elektron mikroskobu 9ah~malannda aminoglikozid ototoksisitesinde ilk 

cilelGen yerin kokleamn dl~ sa9h hucreleri oldugu kamtlanml~tlI (49-51) Bu da klinik 

yiiksek frekanslarda i~itme kaybl olarak kendini gostermektedir (52-54) 

ve ark (81) hayvanlarda arninogIikozid tedavisi somaSl akustik 

oI9tiiler. I edavi edilen ve fonksiyonel degi~iklikler gosteren tum 

dr~ sa9h hucre morfolojisinde degi~ikIikler buldular Distorsiyon 

dl~ sayh hucrelerinin morfolojisindeki degi~iklikler gorUlmeden once 

OAF lar111 ototoksisitenin erken a~arnalarmda, korti orgamn111 ince 

lsunWII111.UaJ<.1 fonksiyonel bozulma ve yaprsal degi~iklikleri ortaya 9lkarmak i9in 

bir yontem oldugunu ileri siliduler. 

Arnold ve ark(83), yiiksek frekans i~itmenin DPOAE' Ian etkiledigini ve bu 

)Ull';~U" pili ton e~ikleri ile henuz tespit edilmemi~ olan dr~ sa9lr hiicrelerdeki kii9iik 

legi~iIdiIdere emisyonlann daha hassas oldugunu bildirdiler 

Yarnarnoto ve ark(84) iiI' hafta boyunca 350 mg/kg/gun arnikasin verilen 

ratlania, tiim Biup dalga amplitudlerinde azalma veya kayrp tespit ettiler. 

Kakigi ve ark (85) deneysel arnikasin ototoksisitesinde Biup oI9iimIerinde 

frekanslarda i~itme kaybr tespit etmi~Ier, ancak koklear fonksiyonlann 

de,gerlendirilmesinde Biup ile DPOAE Olyumleri aras111da bir korelasyon izlemediler 

n.w"a~ DPOAE 'nin'\', IEOAE'ye gore erken koklear hasann tesbitinde dalra hassas 

;oldui~urm VUl guladllar 

Poblano ve ark (86) yenidoganlarda, serumda artml~ amikasin diizeyi ile uzarnl~ 

Biup I-III 1PL arasmda kOlelasyon bularak bUl1un subklinik norotoksisiteyi erken tespit 
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bir i~aret olabilecegini vurguladllar. Bu da AG ototoksisitesinin noral 

hasanll1 gostermektedir 

Girod ve ark (87) civcivlerde intraperitoneal tek doz (200 mg/kg) gentamicin 

,ksi'vonlu somasr Biup o19timlerindeki onemli degi~ikliklerin enjeksiyondan somaki 

goriildiigiinii, bununda ortalama 12 dB civannda e~ik artmasr olarak 

Shi ve Martin (88) kohleada aminoglikozid toksisitesini tespit etmede DPOAE 

. yontemini kar~rla~tnmr~ DPOAE'nun BIUP'a gore ototoksisiteyi daha erken 

ve daha spesifik oldugunu VUIgulamr~tIl ",v' -, ,,"" 
Biz 9ah~mamrzda koklear seviyedeki hasarr erken tesbit etmek i9in benzer 

gibi (80-83) DPOAE testini, ancak hasann noral komponentlerinin 

i9in BiUP testini kullandrk(84, 86, 871.. DPOAE testi sonu9larrmrz; Brown ve 

Arnold ve ark, Shi ve ark'lannm belirttigi gibi erken koklear lezyonlarll1 tayini ve 

takibiJlde bu testin onemini vurgulamaktadn .. Biup sonu91arlmrzda benzerliteratiirlere 

mTUI1rlu!luk gostermektedir (84, 86, 87). Ancak Kakigi ve ark. 9alr~masmda vurgularlarl, 

DPOAE ve Biup arasll1daki korelasyon olmamasr, bizim bulgularlmrza uymamaktadn. 

Deneysel ototoksisite olu~turdugumuz Amikasin grubunun 4761 Hz'de 70dB, 

75 dB, 80dB ve 6299 Hz'de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB'deki DPOAE bulgulan ile 

Amikasin+Erdostein grubunun sonu91arl kar~11a~t1l11dlgll1da aralarmda istatistiksel 

olarak anlamh fink tespit goriilmii~tiir(p<O. 05} Bu da olu~an koklear ototoksisitenin 

yiiksek frekanslarda belirgin oldugunu gostermektedir(52, 53, 54, 83, 85) Ancak 

mevcut OAE cihazlanll1n biiyiik 90gunlugu en filzla 6299 Hz frekanS1l11 tarayabildigi 

i9in daha yiiksek fiekanslardaki ototoksisiteyi tesbit ~arlSlmlZ azdlr Amikasin grubunda 

DPOAE ile yiiksek frekanslarda tespit ettigimiz ototoksisite Amikasin+ Eldostein 

grubunda izlenrnemi~tir 

Biup o19iimlerimizde ise hem Amikasin hemde Amikasin somaSl Erdostin 

grubunun e~ik degirleri Amikasin+Erdostin ve Kontrol grubunun degerlerine gOle 

istatistiksel olarak arllamlr ~ekilde artml~ bulundu (p<O. 05) 

Bunun dJ~mda Amikasin grubunwl ttim dalga latanslan ve IPL degerleri de 

Amikasin+Erdostein ve KontJOl grubunul1 degerlerine gore istatistiksel olarak arllamlr 

~ekilde uzun bulundu (p<0. 05) 
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Bu da deneysel yah~mamrzdaki doz ve sfuede AG antibiyotiklerin retrokoklear 

ive,oel(l hasanll1 gostermektedir. 

grubu Biup sonuylan ile Amikasin grubunun 

""cIon kar~rla~tlI1Idrgmda her iki kulaktaki e~ik degerleri arasmda fark izlenmedi, 

IPL degerleri Amikasin somasr Erdostein grubunda 

olarak izlendi (p<O .. 05). Bu sonuy her ne kadar DPOAE sonuylarlyla uyu~masa 

l'erl:los:teinin bu grupta smlIh bir protektif etkisini dii~iindfumektedir 

Bu sonuylar gostermektedir ki Amikasin ototoksisitesinde amikasin ile birlikte 

olarak uygulanarI erdostein preparatl, ototoksik etkileri yeterince 

Bu preventif etkinin, hem koklear hem de retrokoklear seviyede 

gorulmektedir 

Bu etkinin; erdostein'in invivo ve invitro olatak kamtiarlIll1~ olan, artan serbest 

'adikallelte kaql ortaya koydugu arItioksidarI etki mekanizmasl uzerinden olu~tugu 

Amikasin kullarIrmlm takibeden erdostein uygulamalannda Biup ve DPOAE 

birlikte degerlendirmeye aImdrgmda, yok anlamh bir preventif etkinin ortaya 

yrl311,ldrlgr ve bu nedenle klinik uygularnalarda e~zarnanh olarak verilecek erdostein 

preparatmm ototoksisitenin onlenmesinde daIla etkili oldugu sonucuna valllml~tll 

Biz bu deneysel yah~mamlzda dalJa once literatfulerde rastiarIilmaml~ olan; 

Erdo:stein'in, aminoglozid grubu antibiyotikletden parenteral ve topikal olarak en srk 

kullarIlma sahip arnikasin'in ototoksisitesi uzetine olan preventif etkisini 

odyolojik olarak oHaya koyduk. Klinikte slk olatak kullamlan bu antibiyotigin 

ototoksik etkisinin, yine klinikte slk kullarIrlan bil preparat ile e~zamanh verilerek 

olumsuz etkilerinin onlenebilir olmasl son detece umit vericidil. K.B. B hekimleri 

tarafindan da srk kullamlan erdostein preparatmm bundan bOyle klinik kullarIlm 

oneminin artacagml dii~iimnekteyiz. 

Ancak '!lv. konuda takip edecek biyokimyasal ve histolojik yah~malarm, 

konunun diger parametrelerini ottaya koymasl bakllmndan gerekli oldugu 

du~lir1cesindeviz 
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