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SEKILLER DiZINi

Duktus cochlearisin transvers kesiti
Bir cochlea kivriminin sematik kesiti

F,=F,=65dB SPL primer giddetinde tum gruplarin DPOAE
amplitidleri

2380 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tim grupfarin i/0
yanittart

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

4761 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tim gruplann /O
yanitiar

6299 Hz. de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tum Qruplarln I{®]
yanitlar

TOm gruplarda 2380Hz, 3369Hz, 4761Hz ve 6299Hz.
frekanslarinda OAE’larn alindidi amplitud esikleri

Sag kulak BIUP isitme esikleri karsllastirimasi
Sag kulak | Dalga latanslarinin kargrlastinimasi
Sag kulak lil. Dalga latanslarinin kargilastinimasi
Sag kulak V Dalga latanslarinin karsilastinimas:

Sag kulak It IPL kargllastlrllmaSI

Sag kulak -V IPL kargtlastiriimasi

Sag kulak -V IPL karsilastiriimasi

Sol kulak BIUP igitme esikleri karsilagtirimasi
Sol kufak | Dalga tatanslannin kargilastiriimasi
Sol kulak il Dalga latanslarimin kargilastinimasi
Sol kulak V. Dalga latansfarinin karsilastinimas!
Sol kulak Il IPL karsitastinimasi

Sol kulak lil-V IPL kargilastiriimasi

Sol kulak I-V IPL karsiastinimasi

& .
Gruplarin drek BIUP traseleri
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CiZELGELER DiZiNI

Kohlear sivilarin  kimyasal kompozisyonu (mM=mikromol,
mV=milivolt)

Amikasin grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
degderleri

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 magnitude (dB SPL)
degeﬂen

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

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

Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 3369 Hz. de emisyon
magnitude (dB SPL)dederleri '

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

Ci_zé_lge 4.10. Kontrol grubunun 3368 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
o degerleri

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

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

Cizelge 4.13.  Amikasin+Erdostein grubunun 4761 Hz. de emisyon magnltude
(dB SPL) degerleri

?(;_.i'zelge 4.14¢ Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)

L degerleri _

Cizelge 4,15. Kontrol grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
o degerieri

‘Cizelge 4.16. Amikasin grubunun 6289 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)
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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

B85dB’'de 6299 Hz de gruplarin emisyon amplitud dederleri (dB 33
SPL}). _

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

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

Cizelge 424 Amikasin  grubunun  BIUP  degerleri 39
(ms=milisaniye}.
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. ik'étkinin topikal uygulamadan sonra da olusabilecegi bildirilmistir (2-4).
.minaglikozid kullammu ile ortaya c¢ikan ototoksisitenin mekanizmasi tam
b1_11}1memelde birlikte, hiicrede ve mitokondnde oksidatif enzimatik

siyonlarin durmas: ve bunun sonucunda hiicre 6liiminiin olustugu distintiimektedis

--Inséﬁlarda ve deney hayvanlarinda vapilan ultrastritktiler incelemeler

da aminoglikozid ototoksisitesinden etkilenen primer bolge dis titrek tiiylii

"ele':rldir‘. Daha sonra ig¢ titrek tiiylii hiicreler, stria vaskiilaris ve 8. sinir lifleri
thilenmektedir (5-8) o

Yaptlan deneysel cahigmalarda aminoglikozidlere bagh ototoksisitenin
’;xo_k.sidan ajanlarla onlenebilecegi gosterilmistir (9, 10)

_ | Bu ¢alismamn amaci, ratlarda deneysel olarak ototoksik bir ajan olan amikasin
ile olugturulan ototoksisiteyi Otoakustik Emisyonlar (OAE) ve Beyin Sapi Isitsel
Uya'ilm1§ Potansiyelleri (BIUP) ile belirlemek ve izlemek, ayrica antioksidan 6zelligi
_iﬁvitro ve invivo gosterilmig bir. ajan olan Erdostein kullanmim: ile ototoksisitenin

azaltilabilir yada dnlenebilir olup olmadigini arastirmaktir.




Kullandigimiz  bir  toksik maddenin  ototoksik  oldugunun

_.Ototok81k maddelere bagh olarak meydana gelen baslica yakinmalar; igitme
inlama dengesizlik ve vertigodur Bu yakinmalar arasinda en sik ve cofu
an .a ilk olarak karsilagilan yakmma tinnitustur, Bu olgularda tinnitus ve isitme
genellikle bilateral ve simetriktir Ancak, tek tarafli bulgular ile nadir de olsa
as1 dlgl bildirilmektedir. Vestibiiler belirtiler, orta derecede dengesizlikten bulanti-
ile seyreden ciddi vertigo ve hatta ossilopsive (Goriilen sabit objeletin hareket
'1‘1‘1_1&5 gibi algilanmasi) kadar giden degisken bir klinik tablo ortaya ¢ikartabilir.
ak; '.\_festibiiler belirtiler, genellikle kompansasyon mekanizmalart ile zaman icinde
flei 'Ancak, toksik maddelerin cinsine, alim sekli ve siiresine bagli olarak total
._k.:'r kayip da s6z konusu olabilir,

Ototoksik etkinin en belirgin olarak ortaya ciktifn hasta gruplari, bobrek ya da |
301261' yetnlezigigi olan olgular, bagigiklik sistenn baskilanmis olgular, yash hastalar,
a'llllllllce ototoksisite ortaya cikan olgular, birden fazla ototoksik ilacin bir arada
‘u'flaﬁ}ldlgl hastalar, daha dnceden sensorindral isitme kaybr olan olgular, kollajen
amar hastaligr olan olgular olarak siralanabilir. Bu olgularda ototoksik olarak bilinen

ar. dikkatli bir bicimde ve kontrollii olarak verilmelidii Bu olgulann biiyiik 1isk



Vblﬁm;nesine ragmen, bu olgularda ofotoksik ilaglarin kontrolsiiz

'. k.o. ..':gai sorunlara vol acacaktir Bu tip ilaclarin kullanildig hallerde

: oranlarda da olsa ototoksik etkive sah1ptuler. Ammoghkomdlenn

_ (18). Kahlmeter ve Dahlager. (19) 10000 hasta tstiinde
-gliko'_z.i.d antibiyotiklerin kokleaya yaptiklari toksik etkiyi arastunuslar ve
--1s1ﬁin %8.6, tobramisinin %6 1, amikasinin % 13.9 ve netilmisin %2 4 oraninda
ldugunu bulmuslardir. Bu etki bazilatinda hem koklea hem de vestibiil iizerinde

¢ikarken bazi aminoglikozid antibiyotikler sadece kokleotoksik ya da

tilotoksiktitler (streptomisin, dihidrostreptomisin ve gentamisin primer olarak

iilotoksiktir; amikasin, kanamisin, neomisin primer olarak kokleatoksiktir)

23 Aminoglikozidlerin Ototoksik Etki Mekanizmalan

Aminoglikozidlerin ototoksik etkisi, antibivotik etkilerinden bagimsizdir. Bu
larmn mid.e-bag1rsak sisteminden absorbsiyonu sdn derece diisiik oldugu igin,
otoksik etki hemen hemen daima parenteral kullamm sirasmda kargimiza ¢ikmaktadi

cak, baglrsaklara, mesaneye, periton i¢ine, pleviaya ya da genis yara sahalaina lokal

.g_U1ahmaSI su%smda, hizla absorbe olduklan ve serumda yiiksek konsantrasyona
_i'§tik1er‘i igin, ototoksisite ile kargilagildifi bildirilmistir Oral alm ile ototoksik etkinin
ortaya ¢iktigs tek aminoglikozid neomisindir

Aminoglikozid antibivotiklerin ilk etki vaptig1 yer, dis titrek tiiylii hiicrelerdir.

HiStbpatoleik calismalara gdre, ilk 6nce dis titrek tliyli hiicreler ve daha sonra i¢ titrek

42



uﬂ;'ﬁéktadu‘ Olay bazal turdan baglamakta ve apikal tura dogiu
tria askiilaris de etkilenebilmektedir; ancak ganglion hiicreleri saglam
Jifleri ancak titrek tiiyli hiicreler kaybolduktan sonra tutulmaktadr
"ezyonlar tittek tiy hiicre lezyonlarma sekonder olarak gelisen
glik021d antibiyotikler kendileri aiti elektrik yitklii olduklan igin
sahip hiicre ve mitokondri membranlarina kolayca
Bu baglanma hiicre ve mitokondri membraninda yer alan
reaksivona girerek olmaktadir Bu baglanma membramn
arttlr}nakta ve sonugta hiicte magnezyum kaybetmektedir Normal
uylu hﬁcrelerde, Ozellikle mitokondrilerde, vitksek konsantrasyonda

_m_.‘_'- Magnezyum kaybr magnezyumun ko-faktdr olarak gorev aldifz




tyo p.éroksidaz viicutta oksidatif stresi dnleyen en Snemli enzimlerden
Oi('s 3 jse hiicrelerdeki oksidatif mekanizmalar {izerine diizenleyici etkive
‘.-moéiikozid ototoksisitesini 6nlemek bakimindan Gnerilen diger bir madde

aspa'xﬁk-asittir. Ancak, bu konuda insanlar iizerinde yapilmis caligmalar

_ A"m:inoglikozid Ototoksisitesinin Klinigi

__ihog"fikozid ototoksisitesi tinnitus, isitme kayb1 ya da vertigo seklinde ortaya
ﬁkle birden fazla semptom bir arada goriilmektedir. Ototoksik etki

".likoéldin'kullamhnaya baglamasinin hemen sonrasinda ortaya cikar ve ilag

‘somta da devam edebilir. Hastalarm yaklasik vansinda ilac kesildikten

'i:.*_l hafta 6 ay i¢cinde semptomlar da gerilemektedir Eger isitme kaybhi
] "li_k:ozid baslanmasindan sonraki ilk giinlerde ortaya ¢ikarsa ve erkenden fark

i rekllac; kesilirse isitmenin diizelme olasiligi daha fazladir Eget belittiler uzun
ur_ed_lf varsa kalicr hasar ortaya ¢ikma olasilign (hiicze 6limi) ¢ok daha fazladir. Diger
_'aii;"érhinogl'ikozidlere bagli vestibiilotoksik etki genellikle kahicidir. Arastizmacilar
nedeninin  vestibiilotoksisitenin ge¢ saptanmasma bagli  oldugunu

$ur_1m.ékt'edirler‘

- 2.5. Amikasinin Farmakolojisi

Kullanilan aminoglikozidler arasinda yan sentetik ilk tiirevdir. Kanamisin A dan
_r_et.ilmig;til‘. Bu o6zelligi nedeniyle gentamisin, kanamisin ve tobramisin gibi dogal
'__ani.i.ﬁoglikozidleri inaktive eden bakteriyel enzimlere dayaniklidir. Bu yiizden en genis
ils_p.ektrumlu aminoglikoziddir.

© Aminoglikozidler bakterisid etkilidirler

| Terapotik indeksi kigtk olup, afiz voluyla kullamlmazlar. Suda fazla
'_GGZiinﬁrler. Am?hoglikozidler penisilinler  veya sefalosporinler ile gecimsizlik
- gosterirler.

| Molekillerinin fazla polar olmas: nedenivyle en az lipofilik olan antibiotiklerdir.

Bu nedenle gastroentestinal sistemden ¢ok az emilirler. Sadece parenteral kullanthirlar



§il_:.i'16deniy1€ bakterilere aktif transportla girerler. Bu ylizden zorunlu
akterilere girmezler ve ctkisizdirler. Bakteri ribozomlannin 30 S alt
-mreversibil baglanarak protein sentezini inhibe ederler

Juyarly bakteri spektrumu gram (-) acrobik bakterilerdir. Gram( +) koklarda
'd'zi&. re duyarhidular. _

'1nog1ikozidieri11 bakteriler lizerinde minimum inhibitér konsantrasyonlar
Axri.i.'icésinin 1-16 mg/ml arasindadir.

...no'glikozidlere bakteriler ¢apraz rezistans gdsterirler. Diger tiyelere rezistans
: eﬁ "su§.131‘1' genellikle amikasine duyarhdirlar Amikasine rezistan olan suslar
likle diger tiim aminoglikozidlere rezistandurlar

a mékokinetigi

_ al yolla kullamimazlar Yanik, yaralanmis veya iilserli cilt bolgesine ve eklem

luguﬁ_ajj lokal uygulamalarda sistemik toksik etki yapacak kadar fazla oranda absorbe

: _l_zizma proteinine hi¢ baglanmazlar ya da %30 oraminda diisiik baglamrlar.
ore Korteksinde plazmadakinin 10-50 kati konsantrasyonda bitikirler Bu yiizden
frdto'l.(é.ik etkileri fazladu. Eliminasyonlari esas olarak bobrekten itrah yoluyla ve
; omé'r'iiller filtrasyon seklinde olur _

| : I".'[oksik doz/terapétik doz oram diisiik oldugundan tiim hastalarda doz ayarlamasi
"i__-y_apﬂmahdn,

: _Amikasin i¢ kulakta, 6zellikle 1gitme fonksiyonunu bozar yani koklea toksik bir
: _]ap'c.hr.‘ Riitin olarak giinde 15 mg/kg dozu IM veya IV verilir. Doz ikiye veya tige

boliiniir.

2.6. Erdosteinin Yapist Ve Ozellikleri

Klinikte mukolitik ve ekspektoran ozelligi dolayisiyla oral olarak yaygin bit
'§eki1de kullanilanerdosteinin baz 6zellikleri asagida siralanmistir.

_ Fizikokimyasal ozellikleri: Erdostein dogal bir amino asit olan homosisteinin
bir formu olup bu amino asitin N-tiolaktonik seklidir Kimyasal adi N-

(karboksimetiltioasetil) homosistein tiolaktondur,



armﬁkokiizetik ozellikleri: Trdostein oral olarak almdiktan soma hizla
- Opal tek bir dozdan sonraki T max : 1.2 saattir Alindiktan sonra hizla en
aktif metabolite déntstiriilir: N-tioglikolil homosistein ~ (Met I), N-
istein (Met 1) ve homosistein (Met IIT). Bunlarm herbitinin ortak zelligi
ol ngplarlnl icermesidir.

osteinin yarlanma 8mrii 1.4 saattir. Ancak metabolitlerin tek tek yarilanma
.irbiiinden farklidir. Ornegin Met I’in yarilanma omrii 1.2 saat, Met 1I nin

na mirll ise 2.7 saattir.

;Kliri'l_'k olarak erdosteinin kullanim endikasyonlari

ukus vé mukopiiriilan igeriginin sulandinimas: veya ekspektorasyonun arttirilarak
filasyorun saglanmasi:

a) ‘Akut ve kronik bronkopulmoner hastaliklar (akut ve kronik bronsitin

_é]_éVIi' veya stabil fazlar1, bronsektaziler, hipersekretuar bronsiyal astma)

b) Ust respiratuar yolun akut ve kronik hastaliklar: (rinit. siniizit, farenjit,

ron$i§fal hastaliklarin gelisimini 6nlemek amaciyla:

é) Amfizemin eklendigi hipersekretuar bronkopulmoner rahatsizliklar

b) Sigara icenlerdeki kronik bronsitle.

Profilaktik olarak ve cerrahiden sonra solunum basarismin saglanmasi amaciyla:

~ a) Bronkopnémoni

- b) Pulmoner atalektaziler.

Erdostein, mukusun vapismui modiile eden, viskoziteyi azaltip mukosilier

anéportu arttirzan bir mukolitik ve mukoregiilatér ajandu. Ayrica brongial mukus
algisim seyreltici ve ekspektoran 6zelligi yaninda, tasidigs serbest bir —SH grubu ile
em serbest radikallerin olusununu engelleyerek hem de elastaz enziminin aktivitesini
jhib'e ederek etkibini gosterir (21)

: Yapilan laboratuar ve deneysel caligmalarda erdosteinin antioksidan etkinligl

‘gosterilmistir (22, 23,24, 25, 26, 27).



arda, az miktarda perilenfin BOS' tan kaynaklandigina dair ¢ok
Ié + Anatomik olarak, koklear akuaduktus gercek bir duktal
ile cok yavas olacaktir. Klinik olarak bu, stapes cerrahisi

i r Operasyonda perilenfin yenilenmesi ¢ok yavas bir bigimde

:_p___az.iﬁamn ultrafiltrat1 oldugu ihtimalini g&stermektedir. Boylece
1%} -'déﬁgesi, cogu ekstrasellitler s1vi i¢in gecerli oldugu gibi, bilyiik oranda
k ve osmotik basing dengesinin kontiold altinda olacaktir. Bu dengedeki

ak .' hentiz  Si¢iilmemigs olan b faktdr, perilenfte  bulunan

sakkaritlerin polimerizasyon miktari ve durumudur

Endolehf: Her ne kadar stria vaskiilarisin endolenfin olusumundan sorumlu

"_a_1n_an11m1§sa da, ¢ok sayida diger bdlgenin de bir rolt olabilir. Otik duktuslarin

(i belli bazi bogluklar endolenfe benzemeyen maddeler igerirler.

._Eifidolenf; potasyumdan zengin (140-160 mEg/L) ve sodyumdan fakir (12-16
')'-'Iéexigiyle intraselliiler siviya benzer. Protein igerigi perilenfinkinden hafifce
ha disiiktir Radyoaktif isaretlerne ¢ahsmalary, baziler membramn bu iyonlara kalsl
1rgen 01mad1an1, oysa Reissner membramnin konsantrasyon gradyanina kargi K+
onlarin: skala mediaya tagima da aktif bicimde gorevli oldugunu gostermigtit Tagima
akﬂv;tési, skala mediadan ayrilan isarctienmis K+ iyonlarinin hizli bir bicimde stria
Skﬁialis kapillerlerinde ortaya ¢ikmasiyla gbsterilmistir. Stria hiicreleri endolenfin

em emilmesinde ve hem de salgilamasinda aktif olarak gorevlidir Benzer sekilde



p aﬁum semilunatumunun hiicreleri ve kristalarin egimleri {izerindeki
ndolenfin olusumunda ve emilmesinde aktif ¢aligilar.

: :-l:éﬁfatik keseye dogru longitudinal bir akim séz konusudur Kiiciik
ﬁ_.madde ve radyoaktif stilfiir bu yapiya dogru ¢okerler. Kesede bulunan sivi,
Ié' blI protein (5 g/100 mL) ve serumunkilere benzer sodyum ve potasyum
.g.er:n.lesi_ bakimindan difer her hangi bir yerde bulunan endolenften farklidir.
gular, bu bolgede bilyiikk miktiarda sivi emilimi oldufunu gdstermektedis.
n haltya benzer duvarlaninda yer alan emici tipteki hucreler bu disiince igin

mik 'l;'j'ir temel saglamaktadir.

Cizelge 2.1. Kohlear sivilanin kimyasal kompozisyonu {mM=mikromol, mV=milivolt)

Kohlear swilann kimyasal kompozisyonu

scala sakala

timpani vestibuii

. Perilenf Perilenf Endolenf | BOS
Sodium {mM) 148 141 1,3 149
Potassium (mM) 472 6 157 3.1
Chloride  (mM) 119 121 132 129
Bicarbonate (mM) 21 18 31 19
Calcium  {mM) 1,3 0,8 0,023
Protein (mg/dl) 178 242 38 24
PH , 7.3 7.3 7.4 7.3
i Potential  (mV) 0 <3 85 0

Kemik zineiri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yoluyla
girer. Normal kosullarda kulak zarn ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulasan ses

enerjisi hem hizli hemde yukanida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi,

‘hava yoluyla yuvarlak pencereye ulagan ses enerjisinden fazladit Pencerelere ulagan iki
: yr1 ses dalgast arasmda iletim hizi ve basincin farkl olmass viiziinden faz fatki ortaya
glkax Bu faz farkl sonucuy, ses dalgalarinin perilenfe gecmesi ile perilenf hareketlenir ve
i baziler membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak
'.'Iapika! tura kadar uzamr Bekesy bu harekete gezinen dalga (Traveling Wave) adim

vermistir



B’azal; turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran genisligi
ginlik giderek azabr. Bu fark nedeniyle ses dalgas1 bazal turdan apikal tuia
en-dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy'nin ortaya koydugu difer bir noktada,
mbran amplitidlerinin her yerde aym: olmadifidir. Baziler membran
i Se.’:”;iﬁ frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekansh seslerde
mbran amplitiidleri bazal turda en ytiksek seviyededir. Buna karsilik algak
-da...bazﬂet membran amplitiidii apikal turda en ylksek seviyeye erisir, Bu
sel frekansh seslerde gezinen dalga bazal turda kalir, fakat algak frekansh
e azal turdan baslayarak apikal twra kadar devam eder Orta kulaktaki lineer
‘Hl.kie .n aksine baziler membrandaki tittesim amplitiidleri nonlineerdir. Yani

n artmasi ile amplitiid ayni oranda artmaz ve bu Szellik yiiksek fiekanslarda daha

8 Corti orgaminin i¢ ve dig titrek tiiyldi hiicreleri mekanik (akustik) enerjinin
__1ksé_1 (noral) enerjive transdilksiyonunda major 10l oynar. Transdiitksiyon olaymin
ydana gelisinde titrek tily ve sterosilia kompleksinin rold oldugu herkes tarafindan
I _édilmektedir Sterosilialarin tepelerinde spesifik obmayan iyon kanallan vards.
aﬁallar sterosiliyalarin hareketleri ile agilu veya kapamrlar. Baziler membran
areketleri ile sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gére aciln
_a'kapamrlar.
. Endolenfde +80 mv'luk bir endolenfatik potansiyel vardi. Buna karsihk
'titrék titylii hiicrelerin icinde ise negatif elektriki vitkk bulunur. Bu viik i¢ titrek titvlii
hiicrelerde -45 mv, dis titrek tiiyli hiicrelerde ise -70 mv'dur. Bu fark nedeni ile hiicre
i¢ine dogru K iyonlars akimi ortaya ¢ikar ve bir takim kimyasal transmitterler aracthi
i.le K akimu bit elektriksel polatizasyon ortaya ¢ikarr
Sonugta, baziler membran harcketleri elektriki akima déniismiis olur ve
kendileri ile iliskili olan afferent sinit liflerine bu elektiiki potansiyel aktatihr. Sinir
“hifleri ile hi’icrg}er arasinda  spesifik bir norotrasmitter olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklan titrek tiiyldi hiicrelerin 6zelliklerini aynen
yansitirlar, Karakteristik frekansi ve nonlineer 6zellikler, aynen sinir liflerindede
goritliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gére corti o1 ganmda kodlanmig

olur. Bu enerjide sinir impulslart dogurarak sesin VIII sinir lifleriyle merkeze
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ebéi; olur. Ses uyaranlan tasidiklan frekanslara gore beyinde degisik

nlanir. Yiiksek tonlar igitme merkezinin derinliklerinde diisiik tonlar ise

==

Czén -Damartar

Scata vestibuli
- {perilymphi)
{Na+) = [i5»]

. Reizsner
= Ligarnemum missshram
{Salidlan) N
Seala media (disctus
Spiral onchlaaris} {endolymph) - 5,

o= [Mae] y Membrana :.lmhus
Clandics lechoris L Ainterdenturn
5""’““”{2@'913:1 Bellars byt Nusl Mo

hiicreler! hisorader |

simir ditlrk

Myelinli -nervis

Sl tyenpary cochlaars
[Peritymph), e
[Ma+} = [K+]

Sekil 2.1. Duktus cochlearisin transvers kesiti.
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apm@' 'girdikten sonta iki ana dala ayrilirlar. Bir grup. restiform cismin
ilerleyerek dorsal kohlear niikleusta sonlanir. Diger grup, restiform
onteromedialinde kalarak ventral kohlear niikleusta sonlanir. Kohleann
: ._ gEIen fibriller dorsal kohlear nikleusun dorsal bélgesinde sonlanir
bolgelerinden kaynaklanan fibriller ise dorsal kohlear niikleusun

si ve ventral kohlear niikleusta sonlanirlar.

‘oliver niikleusta sonlanirlar. Stiperior oliver ntikleus, hem kohlear

leustan kaynaklanan fibriller lemniskiis lateralisle yukan dogru (;1karlar ve bi
inferior kollikulustan gecerler, bir kismi da burada sinaps yapatlar. Colliculus
riorlar diizeyinde her iki tarafi birbirine baglayan komisstiral lifler vardir. Boylece,
;kﬁlaktan kaynaklanan impulslar kars1 tarafa da geger. Inferior kollikulusta sinaps
yapfn_éyan fibriller, medial genikulat cisme varirlar Inferior kollikulustan kaynaklanan
fi :illér de thalamusun medial genikulat niikleusunda sonlanurlar. Bu niikleus kiigiik bir
Ve’nﬁal ve biiylik bir dorsal bolgeden olusur. Audituar impulslarin ¢ogu dorsal bdlgeye
ulagir. Isitme yolunun dérdiincii néronlarmin gévdeleri medial genikulat cismin dorsal
.'ﬁlgesinde bulwpurlar. Bunfarin  aksonlari, audituar radyasyon veya traktus
_.nikulot'emporalis adi verilen volla laterale dofru uzanur ve serebral hemisferlerden
ransvers temporal giruslarda (Heschl girusu) sonlanular Isitme korteksi, kars1 taraf

1sitme korteksi ile korpus kallosum aracilig ile iligkidedii‘ (28).



eyin Sap Isitsel Uyanilms Potansiyelleri ( BIUP )

el u ét.l.lml§ potansiyeller, isitme yolundaki defisik isitme sistemi ndron
| "."kemm alan elektrik aktivitelerinin kaydidu Isitsel stimulasyona ilk
93§.-f11'1nda Pauline Davis tatafindan EEG zemininde gosterilmistir. 1958° de
jsler ve arkadaslart bilgisayarh ortalama tekmigi ile erken latansh uyarilmig
"llé'r _élde etmislerdir. Sohmer ve Feinmeser 1967 yilinda kulak memesi ve
éfléstirdikleri elektrotlardan, stimulus baglangicindan sonra 8 msn ig¢inde,
aﬁlplitiidii 0.54V olan vedi negatif dalgayr, audituar sinir ve bevin sapi
oIarak kaydetmislerdir Dalgalart N,* den N7° ye kadar mastoid negatif
ent --.olarak belirtmislerdir. Jewett 1970 yilinda bunlart Romen rakamlar ile I°
ve ‘kadar verteks pozitivitesi tabiriyle simflandirilmistir (29).

;sitéei uyarilmis potansiyeller cevabin latansi, skalp lokalizasyonu, cevabin

g1 gibi cesitli kriterlere gére simflandunlabilirler. En fazla kullanilan ise cevabin

msn : Frken latansli komponentler
msnt  : Orta latansh komponentler

:50-300 msn  : Geg latansh komponentler

Beyin sap isitsel uyarilmis potansiyelleri erken latansli komponentler i¢inde yer
i. -Topografik calismalar hem verteks, hem de kulak memesi veya mastoid

léktrotlarmm aktif oldugunu géstermistit Jewett ve Williston “near field” ve “far

eld” kaydetme tekniklerini baslatmislardir. BIUP, verteks ve mastoid bdlgeden
:_y_aedﬂebilen, yvedi ayn “far field” uyarilmis potansiyeller olarak tammlanabilir Yani
Bi_UP’ ta kaydedigi elektrotlar sinyal kaynagindan uzaktadir.

| Moller ve Janetta’min beyin ameliyatlannda igitme sinirinden ditekt olarak

yaptlklan BIUP kayitlarina dayamlaiak, bu dalgalarm kaynaklanmis oldugu bolgeler
sunlardir (30).
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- Audituar sinir distali

: Audituar sinir proksimali

: Kohlear nukleus (Pons)

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

+ Inferior kollikulus

[ [

x’_'/c_:_'VII Dalga derivasyonlarn spekiilatiftir. Komponentlerin tiim bireylerde

an_mqsmdan beri, klinik uygulamalaida ¢ogunlukia I, III ve V. Dalga Slglimleti
._.ak'_.:yépllmaktadlr II, IV, VI ve VII dalgalar her zaman bulunmayabilmektedir
__a_bératuarda BIUP abnormaliteleri su sekilde belirlenmektedir:

Sﬁesiﬁk komponentlerin yoklugu

- Latans ve interpeak latans degisiklikleri

Amplitiid degisiklikleri

eggsik laboratuarlanin latans degerleri, kullanilan teknik ve yontemlere gére
rlar i¢inde varyasyonlar gostermektedir. Kullanilan uyaran tiirti, verilis sikhg,
i__d__deﬁ, deri elektrotlarinin yerlestirilme pozisyonlan gibi faktdrler latans ve
rtﬁdl'e_.rl" etkileyen faktoiler iginde sayilabilir.

Genelde BIUP kaydinda uyaran olarak klik sesi kullanilir. Klik sesi, fiziksel
_aré dalga gériiniimiinde olup platosu 100us olan bir sestir. Akustik polarite ya
2, stimufusun 6nemli bir parametresidit. Amaca gdre rarefaction, condensation va
terﬁéte sekilde kullamlabilir Rarefaction klik uygulandiginda stimulusun ilk
areast fimpan membranda digan dogru bir hareket ve buna bagh olarak kohlear basiller
_brénda yukart dogru bir hareket meydana getirit.  Condensation  klik
1 andlglnda stimulusun itk pargas1 timpan membram ice dogru, basiller membrant
_béru hareket gttirir. Alternate polarite ise bu iki polarite seklinin bir kangimidir.
arefaction klikleri, condensation klige oranla daha beliigin dalga formu ortaya
tlar. Ancak her iki klik tiirii de artefakth traseler olusturabilirler. Buna kargilik

: z}te klikler, artefakisiz ve belirgin dalga formlar olusturmalari nedeniyle tercih
ebilmektedir .



okéiizasyonlan, dalga formunu latans yoniinden etkilememekle beraber,
tkﬂémektedirler.

Tin _.gtimulus siddeti ile dalga latanslarinda artis, amplitiidlerinde diigiis
* Bu artis ve ditsiis, yiksek siddetlerden diisiik siddetlere dogru logaritmik

St’iﬁiulus siddetinin degigmesi interpeak latans: etkilemez.

Klik teléraﬂama oraninin artmasi, dalga latanslanrida, etken komponentlerden
_pgnoﬁentlere dogru gittikce artan térzda bir uzama meydana getitir

3[UP - olgtimlerinde  amaglardan  biri, isitsel uyanlmus  potansiyellerin
'ebil.d:igi en diisiik stimulus siddetini saptamaktir Bu deger BIUP esigidir
18 $1&deti azaldik¢a dalga amplitiidleri azalir, latanslan artar. Stimulus 6zellikieri
_d_._et,-" frekans, stimulus tekrarlama oran gibi 6zelliklerle, cevap &zellikleri olan
ve latans arasindaki iliskiye input-output fonksivonu adi verilit. Stimulus
e. ilgili input-output fonksiyonlarindan yararlanarak isitme kaybmin tipiyle
ndirekt sonuglar ¢ikarmak miimkiindiir. Ornegin rekrutmanh flat sensoringral
e kayiplarinda siddet-latans fonksiyon egrisi ani bir yitkselme gosterir. Bununla
e yﬁksek frekanslarda belirgin isitme kaybi olan baz koklear patolojiler bu etkiyi
nﬁezlerh Iletim tipi isitme kayiplarinda e@ri normal efriye paralel, ancak
tanslaninda gecikme meveuttur. Retrokoklear patolojilerde ise yiiksek latanslardan

aslayip aniden ytikselen bir egri elde edilir (31).
-~ BIUP o&lgiimleri gerek cocuklarda, gerek erigkinlerde isitsel fonksiyonlarm

degerlendirilmesi ve beyin sapi noolojik fonksiyonlanmn degerlendirilmesinde

ul'lamlmaktadlru Olgiimler kisinin katkis1 olmaksizin, objektif olarak yapilmaktadir.
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toa_kilétik Emisyonlar

ak. yblundan tespit edilen hafif siddette akustik enerji yayilimi olarak tarif

késmakh oldugu tespit edﬂen bu akustik enerjinin  olusumunda
e 'él hiicrelerin rolii vardir .

stek ve duyu hticreleti olmak tizere iki grup hiicre vardu:

rel : Claudius, Boettcher, Hansen, Deiters ve Pillar hiicreleridir.

_el_._e_ri:. ig sach hiicreler ve dig sa¢ls hiicrelerdir.

i hiicreler; sayilar1 3.500 civarindadir ve tek sira olarak ig pillar hiicrelerin
iralannuglardir

aéh hiicreler; sayidari 12.500 civaunda olup, dis pillar hiicrelerin dig

: ra halinde swralanmmslardir. Akustik enerjinin kaypagi olan dis sach
.1'9.'sa<;11 hiicrelerden histolojik ve fizyolojik olarak bazi farklars vardir.
b1r1, i¢ plazma membrani boyunca, kutikular tabakadan cekirdege kadar
":ey alti sisternalani denen vapidir. Iglerinde &zellesmis endoplazmik
ceren bu yapilann dig sacl hiicrelerin hareket yetenegi ile ilgili oldugn
uimustm Diger bir fark, bu hiicrelerin Na-K ATPaz (Adenosin Triphosphat)
_"er"memeleri ve dolayisiyla hareketlerinde ATP’den bagimsiz olmalandir.
te-icin gerekli enerji bol miktarda ATPaz’a sahip olan stria vaskiilatisten gehi.
mn stria vaskiilaristen gelmesi dolayisiyla Korti avaskiiler bir organdur. Bu
un saglandi31 avantaj:

ax_l_"kitlesi azalmig olan Koitinin stimillasyona hassasiyeti artar.

iyovaskiiler sesler tespit edilemez.

‘Emisyonlan dogrudan ilgilendiren koklear isitme fizyolojisi hakkindaki
Herimizin ¢ogu Von Bekesy'nin baziller membran fizigi ile ilgili yaptif1 arastima
i?lina dayagnaktaydl. Bekesy 1958 wilinda dolagan dalga teorisini yani farkh
slardaki -stimulasyonlarin basiller membranin bu frekanslara karsiik gelen
e’ﬂerindekj maksimum harekete neden oldugunu tespit etmisti. Bu maksimum

i ﬁk_:etler yikksek frekansl: seslerde bazale yakin, diisiik frekansh seslerde ise apekse

lan iy yerde pik yaptiktan somra hizla zayiflamaktadir. Bu sekilde kokleanin, sesin
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Jlerinin notal enerjiye ¢evrilmesi gibi pasif bir iglemden sorumlu
[mekteydi- Daha sonra farkli tirde canhlarin dig sac hiicreleri elektton
arék incelendi ve kontraktil proteinler olan Aktin, Myosin, Alfa aktinin
. ‘bulundu, morfolojileri detayll olarak incelendi. Dis sag hiicrelerinin

Eisitelerinin bulunmast ile kokleanin pasif bir organ olarak algilanmasi

odial hareket ile baziller membranm yer degistirmesi tektorial membran ile
amlna arasinda bir stirtiinme hareketine ve stereosilyalarda biikillmeye neden
. .cé.illyalarln bu defleksiyonu dis sa¢ hiicrelerini  depolarize ederek
1 meydana getirit. Bu hiicrelerin aktif olarak kisalmasi ve uzamas: baziler
ci'ar bir bdlgesindeki hareketin amplikasyonunu saglar ve aktivite
ki ic sag hiicrelerinden dogan afferent cevabi artinr.

efent kohlear sinir liflerinin %90-95%inin i¢ sac hiicrelerinden kdéken almasi
sitme bilgileri génderen hiicrelerin dis sacli hiicreler (DSH) degil de i¢ sach
(ISH) oldugunu gostermektedir.

15 sa¢ hilcreleri dolagan dalgalarin lokalize amplikasyonunu isiimenin daha
rla hissedilmesini ve i¢ sa¢ hiicre hassasiyetinin artigim saglar. Dis sag
ne gelen yogun efferent innervasyon motilitenin diizenlenmesinde rol
ayabilir. Ozellikle DSH’yi etkileyen ototoksisite durumlarinda harabiyet bolgelerine
__ _ekanslétda frekans seciciligi azalir ve ug kohlear sinir liflerinin vyanlma esigi
lir.

Dis sag hiiere aktif amplikasyonunun ‘van iirtinii olarak kokleadan orta kulak.
yla dis kulak yolu kanalma iletilen enerji olarak tammladigimz emisyonun kendisi
‘éf 'igin Onemli olmamakia birlikte normal bir progesi yansitilar. Dig sac hiicreleri
bir kas hiicresinin yapamayacag1 siklikia hareket edebilir. Hareketlerin bliytikligii
UK fiekanslarda en fazla olup, artan fiekansla azalir Dis sac hiicrelerinin
pp_larizasyon@ki kontraksiyonu ve dolaysiyla kisalmalari ve hiperpolatizasyondaki
amalan; siklik bir harekettir

Sessiz bir ortamda yapilmasi gereken otoakustik emisyon 6lgtimleri fiekansa
p§Siﬁk oldugundan kohleamin farkh kisimlari hakkinda ayrintili bilgi almak miimkiin

lur. Kohlea durumuna karst yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmasi piirton
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hafif kohlear fonksiyon degisikliklerinin tespit ediimesine

gin hizh, noninvaziv, objektif, hassas ve frekans seciciligi

Hmesi testin dnemini artrmaktadir.

sma’s'lm saglar. I¢ kulaktan dis kulaga dogru orta kulak yoluyla olan fers

:a_'l"-l,SKHz’de 12 dB siddetinde bir kayip oldugu Kemp tarafindan

SOAE en yiiksek insidans1 1-2 KHz arasmdadi. Bu, orta kulagimn ters iletim
.nks__iyonunun en etkili olarak 1-2 KHz arasinda olmasina baglanabilit

| SOAE’lar genel anestezide kaybolmazlar, diiirnal ritm gosteritler (sabah vyiiksek,
aksam digiik). Ménstritasyondan etkilenirler BOS basinct yitksekse, SOAF yiiksek
ulunur .

Sagliklt bir popiilasyonda kulaklann sadece bir kisminda SOAE mevcut

oldugundan klinik uygulamalarda fazla bir degeri yoktur .
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oked Otoakustik Emisyonjar

ransient Evoked Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)
9_7." ._:’de Kemp tarafindan tarif edilmistir. Kulak, klik veya tone burst

bir s.t'imulus ile uyarildiginda gecikmis bir otoakustik emisyon meydana
‘. olg:umu icin 80 dB siddetinde ses kaynag: ve hassas bir mikrofon gerekir
. ié;imie bir araya getirilip dig kulak voluna yerlestirilir. Emisyonlar,
re '.i.g'ecikerek ortaya ¢iktigindan, 20 milisaniyelik kayit arahigmin ilk 2
: olumu sifirlanarak cizdirilir.

Aﬁ:égigi, 30 yagin altindaki sahsin péirtone isitme esiginden ortalama 6 dB
ik _teéi::it edilmigtir. TEOAE’lerin amplitiidii 30 dB civarnda bir platoya ulasu
ikl égla ters orantili olarak azal. TEOAE lar yeni doganlarda dahil olmak
al isiten sahislarm hemen tamaminda kaydedilir. 3 aylik bebekierde yapilan
fiéiinde TEOAE taramasmin %93, BERA nin %84 hassasiyete sahip oldugu

dilmistir Yasin artmas: ile TEOAE seviyesi istatistik olarak anlamli oranda

kte

a fazla olacagindan, yasta amplitiidiin azalmasi kismen kulak kanal voliimiine

d'ir. Kiiciik bir kulak tarafinda emisyonlain siddeti, bﬁyﬁk bir kulak kanalina

2.12.2. Stimulus Frekans Otoakustik Emisyonlar (SFOAE)

SFOAE lar ilk defa 1980 yilinda Kemp tarafindan tarif edilmistir. Bu uyariimig
misyonun stimulusu diisiik sevivede continue bir stimulus olup dﬁsﬁk'ﬁekansdan
}__Yﬁksek frekansa dogru bir tarama yapar. SFOAE nun amplitidi —20 ve +10 dB spl
.j"arasmda degisir. %FOAE’Ian aym anda beraber oldugu uyarici stimulustan ayut etmek
i¢in kompleks analiz metodlanmm kullantimas: gerektiginden rutin uygulamada sorun

olusturur.




rﬁén Product Otoacoustic Emissions (DPOAE)

1r Bir oranda frekans farki olan F1 ve F2 frekanslarinda ve L1 ve
tiﬁﬁlus kokleaya ayni zamanda sunuldugunda bit veya daha fazla
nkener]l yayiluni meydana gelir. Bu enetji yayilimina DPOAE denir.
Jen emisvonlarin en giiclii olam 2xF1-F2 frekansindan olusan
_rmsfc')ndur ki tiwrlii 8lciim yontemi vardur:

lle_.;_.siddet sevivesi aym tutulurken DPOAE verileri diigtik frekansdan
fﬁrk.h.- frekans bolgelerinden kaydedilir Bu metoda distortion product
gram) denir

's‘_"__éé,bit tutulurken stimulus siddeti ylksektir. Bu yénteme input/output
zkdé_nir. Insanlarda en yiiksek amplitiidiii DPOAE’lar F1/F2 oram 1,22
ez__ﬁﬁr.ton fark: 0-15 dB arasinda oldugunda tespit edilir.

Iy bir kiside DPOAE $lgiimii yapildigindan spontan emisyon frekapsmin
_ aki DPOAE amplitidii additif etki nedeniyle daha yiiksektir DPOAE
sa:nl:arda genellikle stimulus sevivesinin 60 dB altmdadu. 75 dB SPL
d"éti:nde dolguniuga ulagsu DPOAE’lar isitme egrisinin 15 dB’den daha
gu durumlarda daima Ol¢iilebilitken isitme egrisinin 55-60 dB’den fazla

u_rﬁlarda kaydedilemez .

QAE’lar 500-8 000 Hz arasinda giivenli olarak dlciilebilir. Frekansa spesifik
Sagléii:. Performans 500 ve 1.000 Hz de en zayif, 4.000 Hz’ de en iyi, 2 000 ve
z’de orta derecededir. DPOAE Olgtimler sedatize edilmis tavsanlarda
__:egni§tirt

DPOAE’lann kaydedilmesi akustik enerjiyi i¢ kulaga ulastiran ve daha sonra dis
‘Eas,lyan orta kulak mekanizmasinin bozuldugu iletim tipi igitme kaybi, Korti
min: enerji ihtiyacim saglayan sttia vaskiilarisin metabolizma degisiklikleri ve
d'lenfatik hidropdan yaptigi mekanik etki gibi dis sach hiicrelerle direkt olarak ilgili
2111 mekanizmalardan etkilenebilir.

DPOAE’ler 1at ve guinea pig gibi deney hayvanlaninda da kolayca elde
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Bugiin icin klinikte uygulamaya giren otoakustik emisyon tiirleri TEOAE
pPPOAE’dir. Bunlarn kullanildigr yerleri kisaca su sekilde zetleyebiliriz
- 1 Isitme kayb: taramalari
a- Yeni dogan, siit ¢cocugu ve ¢ocuklarda tarama
b- Erigkinler
: ¢~ Daviams odyometrisinde zor karar verilen olgularda ve psikojenik
tme kayrplarinda
. 2. Koklea fonksiyonunun monitdrizasyonunda
a- [la¢ kullanimi (aminoglikozidler, diiiretikler, antineoplastik ajanlar )
b- Akustik travma (is yeri hekimiigi )
¢- Dejeneratif proseslet
d- Intraoperatif uyanma
3 Odyolojik ayiric: tani:
a- Koklea lezyonlari (topodiagnostik )

b- Kokleomekanik tinnitus




GEREC VE YONTEM

: deﬁiz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Bag ve Boyun Cerrahisi
'-ij'éh, Deney Hayvanlann Unitesi ve Odyoloji Unitesinin igbirligiyle
':'lén bu calismada, 3 aylik (190-210 gr.) 40 adet erkek Wistar albino rat

a]léma boyunca, ratlarin bulundugu ortam 1s1s1 23 = 2 °C” da sabit tutularak 12
y __1_f11‘1k 12 saat karanlik déngisii uygulanmistir. Tiim hayvanlar, deney siiresince
art ticari sigan yemi ve musluk suyuyla beslenmiglerdir

Téétler yapilmadan once hayvanlarm dis kulak yolu ve timpanik membranlari
_ ‘ile incelenerek, dis kulak yolunda seriimen varsa temizlenmis; timpanik
m__brénda ve orta kulakta patoloji olmadif1 verifive edilmistir.

Her grupta 10 rat olmak izere calismamiz 5 grupta yapilmistu

Kontrol Grubu (n=10}: Bu gruptaki ratlara 14 giin siiresince distile su

/giin orogastrik sonda ile gavai) ile bitlikte izotonik injeksiyonu (0 Sml./giin
tramiiskuler ) yapildy
Amikasin Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 giin stiresince 600mg./kg/giin

tramiiskuler amikasin ( Amikozit® 500 mg-amikasin siilfat, Eczacibagi, Iiirkiye)
injeksiyonu giinde tek doz seklinde vapildi
Erdostein Grubu (n=10): Bu gruptaki ratlara 14 giin stitesince 10mg /kg/giin

é;;dosteine ( Erdostin® 175 mg/5 ml stispansiyon, ilsan-iltas, Tiikiye ) orogastrik sonda
ile tek seferde gavaj seklinde verildi. |

Amikasint Erdostein_Grubu (n=10}): Bu gruptaki ratlara 14 giin stiresince

amikasin (600mg /kg/giin IM) ve erdosteine (10mg /kg/giin gavaj) verilmis, erdosteinin
ik dozu amikasin injeksiyonundan 1 giin énce baslanmus ve son dozu 1 giin &nce
: bitmistir. ¥

Amikasin sonras1 Erdostein Grubu_(n=10); Amikasin grubunun 14 giindeki

dlclimleri yapildiktan sonra aymi ratlara sonraki 14 giin boyunca 10mg /kg/gin

erdostein gavaj seklinde verildi ve tekrar Slgtimler] yapildi




i anestezide amikasin grubunun 14 giin Slgiimleri i¢in ketamin
g/kg ) ve xylazine (6 mg/kg) kullanilmis, daha sonra bu ratlara 14 giin
. verilerek tretan (12 gt/ kg) anestezisi altinda tekrar dlglimleri

bige gruplarn 14 giindeki tim Glgtimleri igin ise fretan (12 @/ kg)

slgiimleri Otodynamics ILO92 V-5 (ILO system-Otodynamics Ltd )
graml ile yapilmstir. Uygun anesteziyi takiben ratlar sesten arndirilmig
limmis ve dis kulak voluna yetlestirilen 6zel kulak probu (neonatal C4.5C)
. .Flz tonlar verilmistir

‘Bletimleri igin primer stimulus giddetleri 65 dB olarak verildi. F; ve F,
F, ve Fa /F1=1.220 ve test rezoliisyonu herbir fiekans aralifn igin 3
as1 seklinde cihaz ayarlandi. Primer tonlarin (F; ve F;) amplitiidleri sabit
1001 — 6299 Hz ranjlarinda(1001, 1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832,
4761, 5652, 6299 Hz.) DPOAE taramasi yapildi. Bu islem sonunda I/O
\{ap).: ve noise floor (gliriiltll zonu) nin ortaya ¢iktigi DP-gram tablosu olugtu.
:fiéfi icin esik (threshould) ve esikiistii (suprathresould) olctimler primer
1 ve Fz) 80°den 35 dB SPL’ye kadar 5’er dB’lik azaltilmasi suretiyle
and 'DP-gram‘da giiriiltii zemininden, en az 3 dB veya daha fazla magnituddeki
amplitiidieri DPOAE varlig1 olarak kabul edildi.

Ic;iimler sag kulaktan yapilmistir ve yaklagik 2 dakika stizmiistiir.

Tim ratlann 2380, 3369, 4761 ve 6299 Hz frekansindaki emisyon degerleri
tistiksel olarak kargilagtiilmastir.

Testler esnasinda olu bir rata DPOAFE vyapilarak cihazin dogrulugu kontrol

Kayit éncesinde, anestezi altindaki ratlar, sesten armdilmis test odasina
!:1_11m1§, kayit islemi giimiis ifne elektrotlarla gerceklestirilmistir Referans elektrot

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



glimils disk elektrot, ratin kuyruguna baglanmistu Uyanm i¢in kullanilan
BIUP cihazina ait “intraauricular headset” (Medelec S 51013 )’in dig kulak
er eétirilen ozel prop ucu ile (Medelec Insertearphone Dual 54455/A) 6lgtimii
fulaga verilmistir Calismamizda alternating fazda klik kullamilmisti. 0.1 ms
Jan bu stimulus, sanivede 10 tekrar hizi ile, isitsel sistemde aksiyon
' usumunu saglamak i¢in 1024 kez verilmistir Cibazin teknik 6zelliklerine
a,re_l__k.-'200 Hz-3KHz band-pass filtresi kullamilmistit. Yapilan cabsmalarda
IUP slciimlerinde, BIUP esigi olarak V. Dalganin saptanabildigi en diisiik klik
deti 70-90 dB arasinda belirlendiginden, cahsmamizda esik tistii 70 dB nHL
_eﬁ' kullanilmigtir. Ayrica 90 dB’den baslanarak 20 dB’lik azalan basamaklarla
aramas1 yapilmugtir. Olgiimlerin bitiminde elde edilen veriler, cihazin analiz
da .'gﬁzlenerek kaydedilmistit. Kayitlarda 1, Il ve V. Dalga latanslar ile I-111, Iil-
V interpeak latanslar1 ve esik degerleri degerlendirmeye alinarak test
lanmustir. Elde edilen traselerde sadece I Dalga latans uzamalarn Koklear
i mevcudiveti, V Dalga, I-III ve I-V IPL uzamalan ise retrokoklear isitsel
lhevcudiyeti lIehine yorumlanmistir. Elde edilen veriler kontrol ve ¢alisma
ari érasmda istatistiksel olarak karsilastirilmigtic

Iciimler bittiginde Deney Hayvanlar: Etik Kurulunun onayr ile tiim hayvanlara

itoneal yiiksek doz pentobarbital sodvum verilerek tenazi uygulanmistsr,

~ Istatistiksel Analiz

 Istatistik sonuglarm degerlendirilmesi SPSS 10 0 istatistik paket programu ile
_apx_ldx. Degiskenlerin kargilastiniimasinda Mann-Whitney U testi kullamldi. P< 0.05
zeri degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi



15dB arasinda 5dB’lik azalan degerlerde dlgiimler yapildi ve her dl¢iimde toplam
| -ekansta (1001, 1184, 1416, 1685, 2002, 2380, 2832, 3369, 4004, 4761, 5652,
z) kohlear fonksiyonlar tarand: l'arama sonucunda giriiltii seviyesinin 3 dB
deki yanitlar olumlu olarak yorumlandi.

Istatistik degerlenditmede 80dB-35dB arasinda ve 2380 Hz, 3369 Hz, 4761 Hz

Hz’deki emisyon deferleri Mann-Whitney U testi kullamlarak analize tabi
du ve p<0.05 degBerleri anlamli kabul edildi
'.2380.Hz, 3369 Hz, 4761 Hz ve 6299 Hz'de tim gruplarin emisyon degerleri

da gosterilmistir.

izelge 4.1. Amikasin grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL1) degerleri

35dB| 40dB| 45dB! 50dB) 55dB| 60dB| 65dB} 70dB; 75dB| 8§0dB

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

35dB]| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB] 70dB| 75dB! 80dB
1.rat - - - - - - - - - 0.6
2aat| - - - - - - - - - -
Jaat! - | - - - - - - - 6 -
4rat] - | - - - - -1 23] 24 36! 149
S.aat - - - - - - - - - 2.2
[ 6.1at - - - - - - - - - -
7.xat - - - - - - - - - -
Srat| - - - - - - - - - -
9.1at - - - - - - - - - 22,3
10.0at] - - - - - - - - - -




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

35dB| 40dB| 45dB 50dB[ 55dB| 60dB] 65dB| 70dB| 75dB SOdBJ
- - - - - - 3,7 3 8,3 | 20,3
N ~ 051 -] -1 -1 -1 32 a9
- . . : ; ~ 143 7.6 | 149] 168
- |- - - - 4.7 - 3510 13,5 22
- - - - - - 6,2 5,2 31| 134
- - - - - 13,11 99 8,1 11,9 143
- - - - - - 34 2.2 421 11,2
- 0.4 84 1 146 17,1 159 162 23.8; 26,6| 24,5
izelge 4.4, Erdostein grubunun 2380 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
T735dB! 40dB] 45dB| 50dB] 55dB] 60dB] 65dB| 70dB] 75dB| 80dB
- - - - - - - - 10,6 | 14,1
- - - - - - : - - 1307
- - - - - - - - - | 24,1
- - - 1,5 - - - 10,4 9,9
- - - - - 2.4 - 5,1 0,5 | 21,7
- - - - - - - 54 1 13,9 193
- - - - - - - - - 0.4
- - - - - - - - 17.8| 14,3
. Cizelge 4 5 Kontro! grubunun 2380 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
B 35dB| 40dB| 45dB] 50dB] 55dB| 60dB] 65dB| 70dB] 75dB| 80dB]
lrat| - - - - - - - 0.6 | 47| 18.5]
Qrat| - - - - | 45 6 | 84| 8412
Jaat] - - - - - - . - - -
drat| -.| - - _ ; _ - - | 81 46
S.rat - - - - - - - - - 16,6
6yat| - | - | 46| - | - [ - - -1 - 1362
7.rat - - - - - - - - - -
’_S.Iat - - - - - - - - - -
| Jaat - - - - - - - - - 0.1
10.rat - - - 3 4.6 79 | 11,1 17 27 | 24,5
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'z'élije 4 6 Amikasin grubunun 3369 Hz de emisvon magnitude (dB SPL) degerleri
=

80dB

157

1.4

26,8

18,9

izelge 4.7. Amikasin sonrasi Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL)degerleri

70dB

[ [ 35dB| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB 75dB| 80dB
I.rat - - - - - - - - - 244
2aat, - | 06 - - - - - - - 1194
3.rat - - - - - - - - - 1.8
4rat| - - - - - - 5 - | 21| 217
Saat| - - - - - - - - i1
6rat{ - - - - - - - - - 118
7aat] - - - - - - - - - | 155
Srat| - - - 5 - - - - - -
O.rat - - - - - - - - - 11,5
1002t - - - - - - - - - | 28

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

35dB| 40dB| 45dB| 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
liat| - - - - - 771 51| 11,6] 15| 265
2.rat - - - - - 0,3 - 6,3 | 0,1 | 35,6
Jrat| - - - - 0,2 - 8.5 1 12.8] 185! 377
drat| - - - 02 91 727 12.1] 106] 21,2] -
Sqat]| - - - - - - | 35] 1,6 13,1] 17
6rat] - - - - . -1 220 99 22.9] 107
Jrat| - - - - 1,2 - 91 44 3,71 8.1
Saat| - - 1 43| 13,8] 146] 16,5] 16,7] 212| 28,5 144
9.1at - - - - - - - - - 25,8
10qat - - - - - - - | - - | 358]
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‘Erdostein grubunun 3369 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

40dB[ 45dB] 50dB| 55dB[ 60dB] 65dB| 70dB] 75dB[ 80dB
D - - | - T sa 13Al 33
T Y
- - -1 - | - 51247
- - - o el s
S s AT 74 258
- e 118 21
- - - - - - Tas -3
T T T 3a -] 209] 254

40dB] 45dB] 50dB| 55dB] 60dB| 65dB] 70dB| 75dB] 80dB
: ; - - 126 - ] 02 134 361
B : - 75 77 14 111 124 229
- ; - - - - - - 13,1
) _ i S 18 14 12,1] 85
: - - : 15 23 12] 198
- ; - ; | 47, - | 1,7] 373
- ; - - - - - - | 105
] -] 36| 25| - [ 198] 29.7] 283] 16,7

Cizelge 411 Amikasin grubunun 4761 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

1 35dB| 40dB| 45dB| 50dB] 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
l.1at - - - - - 0.1 - - - 26,4
2.rat - - - - - - - 2 9 19,ﬂ
3.rat - - - - - - - - - -
4.1at - - - - - - - 0.6 - 31,7
5.rat - - - - - - - - - 17.5
6.rat - - - - - - - - - -

- Trat -4 - - - - - - |- - -
8.rat - - - - - - - - - 9.9
Q.rat - - - - - - - - 04 J 1.9

| 10.rat] - - - - T - i - - - - \ 1.7 [
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](,e" :4 12 Amikasin sonrast Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
&)

60dB

70dB

75dB

80dB

29,2

24

16,24

26,7

25

0,2

13,5

8.1

33’,,8J

-

35dB| 40dB| 45dB| 50dB! 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB

- - - 88, 30,3 12,8, 159] 188] 31 ! 30,7

- - - 3,71 262 11,21 78| 159 17.2| 35,1

- - - - 23,1 16,64 22,171 247 31,5, 29,6

- - 7,8 ] 14.8] 32.8| 2551 24 | 28,6, 392 40

- - - 1,9 | 22,6, 124, 151 21,51 30.8| 31

- - 34 ¢ 152 292 28,7 158 32,5; 37,1| 39,5

- - 2,5 8 31,7, 3,6 21 | 1741 23.8| 20,5

5,4 14 | 15,7 23 | 40,5 28,71 30,2 36,8| 39,7 -

- - - - 2441 3.5 7.2 ] 1420 20,5 30,2

- A - - - - | - - 42,3 I
© Cizelge 4.14 Erdostein grubunun 4761 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

| T 35dB| 40dB[ 45dB] 50dB| 55dB[ 60dB| 65dB] 70dB| 75dB| 80dB
1.rat - 1,5 6.6 i1 31,9 9,71 183 21,2] 29,1 | 36.4
2.1at - - - - 10,5 - - 3,1 6,9 | 10,3
3.rat - - 2,2 - 16 10,11 46 9.9 7.9 | 28,6
4.rat - - 0.3 - 216 35| 11,1, 95| 18,4 294
S.rat - - 7510 1281 296 1921 2081 20,2 31,5 33,5

6.rat - - - 1.5 3387 24 22 ) 253 24,1| 41
7.rat —& - - - - - 3.7 7.4 - 20,2
8.rat - - - - 1221 11,5 17 19,7 25,1 38.4
Q.rat - - - 6,6 | 288 9,3 - 26,1 26.6| 30,8
10af|f - | - - - [ 283] 17.8] 205] 164 404 412




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

35dB| 40dB; 45dB: 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
0,7 - - 19| 252 12,6 28| 151 27,5 33,7
- - - 13,9 28,7| 21,3 20 | 21,5) 26,6| 243
- - - - 3,3 - - - 0,2 5.4
- - 15,71 14,5 14,9 13 20,9 248 3491 309
- - - - 16,9 7.6 15 8,7 | 20,3] 30,9
- - 1,6 | 129] 26,3| 11,2 63| 10,1 20,9| 39,9
4,1 - - - - - - - - 31,1
- - - - - - - - 0.8 2
- - - - - - 1.9 1.9 6.8 7,6
- - 2.9 3,9 343 388 40,9 42,6] 423} 6,3
iielge 4.16, Amikasin grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri
35dB| 40dB| 45dB} 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB
1.rat - - - - - - - - - -
2.xat - - - - - - - - 7.5 6
3.rat - 0,9 - - - - - - - -
-4.rat - - - - - - 1.1 2.4 - -
Saat - - - - - - - - - -
6.aat - - - - - - - - - -
7.1at - - - - - - 3.9 - - -
8.rat - - - 3.6 - - - 391 17,9 16,7
9.1at - - - - - - - - - -
10.rat| - - - - - - - - - 1.3

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

35dB

40dB

45dB

50dB

55dB

60dB

65dB

70dB

75dB

30dB

1.1at

2.rat

0,3

3.rat

4 rat

6,2

4,7

>

5.rat

0,8

6.rat

7.rat

8.rat

9.1at

T(.rat




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

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

| 531 172 24,5 284 404 41,5] 42.9] 29
- 271 12,7] 2821 35 | 311 41.3] 33,7] 392
- - - | 18,51 131 329] 37 ] 346] 277
9 1175 24,81 31,9 34,7 38.8] 43,1] 33,6
. - - 1 21,71 1931 239] 382] 359 334
-] 71 259] 259] 4681 34,71 37.5] 42,9 383

- | 11,6 178] 259 2421 38 | 273] 37,6/ 32,1
99| 152] 2591 298} 35| 3931 389] 34 [ 13,7
14 3 [ 176] 205] 289] 282 31,2] 31 ] 268

- - 143 ] - - - - | 481 121

¢ 4.19 Erdostein grubunun 6299 Hz de emisyon magnitude (dB SPL) degerleri

40dB| 45dB! 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB| 75dB| 80dB

8 | 16,1] 23,6] 304 31,2] 339 325 33 | 243

- - - - 1 96 128] 2261 202] 21,1

- -1 01 ] 561 171] 21,6] 212! 21,8] 185

10,8 7,8 13,7] 225] 289] 28.1] 278! 22,5] 196

3.5 7 1 - 1269] 321 275 31,70 51 26,1

48] 12,51 20,7] 36,4 32,81 39,7| 398 323[ 37

- - - - - | 89 208( 202] 296

- - - 11, 192] 308] - [ 359 278
- - 11 - 12550 - 1 314 42,7] 39.9]
- | 149] 17,91 31210 39.7] 41.7] 429 46.8] 39.9]

Cizelge 420 Kontrol grubunun 6299 Hz. de emisyon magnitude (dB SPL) degetleri

B 35dB| 40dB| 45dB 50dB| 55dB| 60dB| 65dB| 70dB! 75dB) 80dB
liat| - - | 10,71 13,5] 23.8] 30,5] 20, 34 | 372) 317
2rat| 7.2 ] 14,5] 32] 31,5] 342 402] 429] 445] 394] 315
3aat| - | 13] - - | 591 87 ] 193] 301] 24,1 204
4rat| - - - - 1 971 221173 263| 188! 242
Stat] - | 041 133] 159] 23] 323] 121 343] 2811 355
6rat| - | 04 ] 137 183] 263 32,41 264! 336/ 365] 294
Trat] - - - - - - - [ 5] -
§aat| - -] 02| - - - - . - 02
orat| - | 104] - - - - - - | 112] 116
Waat] - T - | 81| 151289 - | 45 18| 35 113




Dpgram 65 dB SPL

4000 -
——— Grup Amkasin ‘

—&— Grup Amikasin sonrasi Erdosteir]

30 00 | [—¥—Grup Amikesin+Erdostein
w—p— (5rup Erdostein
—0— Grup Kontrol 1

2000 {|=- == = Noise-floor

10 GO A

000

DPOAE amplitud (dB SPL}

-10 00 -

-2000

1001 1184 1416 1685 2002 2380 2832 3369 4004 4761 5652 6298

Frekans {Hz)

Sekil4 1 F=F,=65dB SPL primer siddetinde tiim gruplarin DPOAE amplitiidleri,

65dB’de 2380 Hz, 3369 Hz ve 4761 Hz'deki emisyon degerleri
65dB’de 6299 Hz'deki emisyon dederleri karsilastinldifinda Amikasin+
Exdostein grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin sonras1 Erdostein grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05), bununla birlikte Amikasint
Erdostein grubu, Kontrol grubu ve Erdostein grubu .kar‘§11a§t1}:11d1g1nda bu li¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>005). Ayrica Amikasin ve
Amikasin sonrast Erdostein gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli faik tespit

edilmedi. (p>0.05).

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

Amikasin % Amikasin sonras; Amikasin+Erdostein Erdostein Kontrol
(r=10) Erdostein(n=10)} (n=10) (n=10) (=10}
2,50+1,40 3,50+2,70 32,59+£2,05 27,22+3,72 { 26,7414 09

5
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DPOAE i/0-2380Hz

—a— Grup Amikasin

—i— Grup Amikasin sonras! Erdostein
== Grup Amkasin+Erdostein

—— Grup Erdostein

—8— Grup Kontral

20 4

16

DPOAE dB S$PL

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

L
Sekil 42 2380 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda titm gruplarin /O yamitiars

Tim gruplann 2380 Hz’deki emisyon degerleri kar&lastmld@mda istatistiksel
olarak anlamli fark gériilmedi (p>0.05).




DPOAE 1/0-3369Hz

—— Grup Amikasin

—— Grup Amikasin sonrasi Erdestein [
=¥ Grup Amikasir+Erdostein
—&— Grup Erdostein
—{— Grup Kontro!

20 1

DPOAE dB SPL

35 40 45 50 55 50 65 70 75 80
Primer stimulus{dB SPL})

Sekil 4.3 3369 Hz de 35dB-80dB SPL stimulustarda tiim gruplarm /0 yanitlarg

Tim gruplarin 3369 Hz’dekj emisyon degerleri karsilagtinldiginda istatistiksel
- olarak anlaml fark goriilmedi (p>0.05).




DPOAEI/0-4761Hz
40
—— Grup Amikasin
—&— Grup Amikasin sonrasi Erdostein
301 Grup Amikasin+Erdostein
—— Grup Erdostein
20 {| —b— Grup Kentrol
-t
Q.
(2]
=
w104
L-4
o
o
o
] ——
10 |
-20
35 40 45 50 55 B0 65 70 75 80
Primer stimulus{dB SPL)

Sekil44 4761 Hz de 35dB-80dB SPL. stimuluslarda tiim gruplarm /O yanitlar

4761 Hz’de 70dB, 75 dB ve 8(0dB’deki emisyon degerlerinde Amikasin+
Erdostein grubu ile hem Amikasin hernde Amikasin sonras: Erdostein grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamhi fark tespit edildi (p<0.05), bununla birlikte Amikasin+
FErdostein grubu, Kontiol grubu ve Frdostein grubu  karsilastinldigmmda bu i¢ grup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Aynca Amikasin ve
Amikasin sonras1 Frdostein gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05)



2: :47611-3{2 de 70dB, 75dB ve 80dB uyaranlarnda tiim gruplarin emisyon degetleri (dB SPL).

70 dB 75 dB 80 dB
—
Amikasi 1,3040,70 4.70+4.30 15 4634 38
(n=10)
“Amikasin sonrasi 4,40£3,30 6,83+2,34 J 15,34£3,86
“Erdostein(n=10)
mikasin+Erdostein
Amikasin 23,3842.62 30,09:2,70J 20,88+3,31
(n=10)
Erdosiein :
15,8842, 51 93333 61 30,08+3.07
(n=10})
Kontrol
R 17 81%5.07 20,03+4,04 24232407
n:

DPOAE 1/0-629%Hz

—4— Grup Amikasin
—&— Grup Amikasin sonras
Erdesten |

—¥— Grup Amikasin+Erdostei |

—A— Grup Erdostein

{|—o— Grup Kentrol ]

b ]
=

DPOAE dB SPL
2

-10

-20

3 40 45 50

60 65 70

Primer stimulus (dB SPL)

75 80

Sekil4 5 6299 Hz de 35dB-80dB SPL stimuluslarda tium gruplarin 1/O yamitiar.



_9:-'Hz’de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB’deki emisyon degerlerinde Amikasin+
éiﬁ grubu ile hem Amikasin hemde Amikasin sonras1 Erdostein grubu arasinda
iksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<005), bununla birlikte Amikasin+
stein grubu, Kontrol grubu ve Erdostein grubu  karsilagtmldiinda bu fi¢ grup
aﬁﬁda istatistiksel olarak anlamli faik izlenmedi (p>0.05) Ayrica Amikasin ve
kasm sontast Erdostein gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit

medi (p>0 05).

ge 423 6299Hz de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB uyaranlaninda tiim gruplarn emisyon degesleri (dB SPL)

o 85dB 70dB 75dB 804dB
= - Amikasin
2,50+1,40 - 3,15+0,75 12,70+5,20 8,00+4.,56
- (o=10)
Amikasin sonrasi 3,60£2,70 4,35£0,35 12352715 | 5,05+4,55
Erdostein(n=10)
mikasin+Erdostein
(n=10) 32,59+2 .05 36,30+1,65 34.05+3,53 28,5912 92
n:
. e
Erdostein
(@=10) 27,22+3,72 30,08x2,62 28.05+3,93 28,3812, 56
D= ,
Kontrol F
(a=10) 26,74+4 09 31,54+3,08 25,7614 37 22 4214 21
n=

— Grup Amikasin

——— Srup Amikasin sonras
Erdosteain

—— (Srup A mikasin--Brdostein

FOAE Aol (B STFL

—r— Grup Erdosiein

—O— Grup Kontrol

2380 3369 4761 &289
Frekans {Hz)

| i

Sekil 4 6 Tilm gruplarda 2380Hz, 3369Hz, 4761Hz ve 6299Hz frekanslarinda OAE larm alind:g:
amplitud egikleri.



Tiim gruplarin BIUP degerleri asagida verilmistir:

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

BIUP olctimlerinin istatistik degerlendiriimesinde her iki kulaktaki esik
erleri, I, I ve V. dalga latanslan, I-IIL III-V ve I-V IPL degerlert Mann-Whitney U
ullantlarak analize tabi tutuldu ve p<0.05 degerleri anlamh kabul edildi,

BIUP
Esigi(dB)

L.Dalga
(ms)

I11.Dalgal
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-H1 IPL
(ms)

-V
IPL
(ms)

I-VIPL
(ms)

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| 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 5,39

2,58 2.26

1,21] 1,40

3,71 3,59

S.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

6.1at

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

7rat

50 | 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

8.1at

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

Q.rat

30 | 50

1,44 1,44

3,20 3,20

4,800 5,11

1,75 1,83

1,64 1,87

3,39 3,71

10.1at

501 50

1,711 1,56

2,89 3,82

3,67 6,44

1,91] 2,26

1,67 1,52

3,28

Cizelge 4 25 Amikasin sonrasi Erdostein grubunun BIUP degerleri

3,58

BIUP
Esigi(dB)

I.Dalga
(ms) -

IT1.Dalga,
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-I1E IPL
(ms)

IV
IPL
(ms)

I-VIPL
(ms)

Sag! Sol

Sag| Sol

Sag, Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

50 | 50

1,79 1,28

2,920 2,89,

4,17 4,02

1,13 1,60

1,211 1,01

2,34 2,61

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

501 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

50| 30

1,64 1,60

3,28 3,24

4 43| 4.40

1,64 1,60

1,13 0,95

2,85 2,75

30| 30

1,211 1,32

2,73 2,85

3,75 3,86

1,520 1,44

1,01{ 1,01

2,53 2,46

50 | 20

1,71 1,36

3,28 3,08

4.25 3,78

1,56, 1,52

0,93] 0,821

2,53 2,42

30| 20

121124

2,92/ 2,90

3,86 3,90

1.64 1,56

0,74 0,96

2,57 2,60

20

132 1,28

2,92 2,96

4,02 4,10

1,67,

1,09 1,13

2,69 2,81

- 30

308

1,28 1,25

29229

3,86 3,94

1,56

1,54 1,60

0,93| 0,97

2,50 2,61

501 50

1,751,

1.3

2,65 2,96

3,32 4,02

0,85 1,64

0,66/ 0,97

1,56/ 2,71




__S_aa Sol

:"3'4‘26‘ AmikasintErdostein grubunun BiUP degerleri

.
BiUP
Esigi(dB)

1.Dalga
(ms)

IN1.Dalga
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-1H TPL
(ms)

1-v
IPL
(ms)

I-V IPL
(ms)

Sag; Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

Sagi Sol

Sag| Sol

Sag| Sol

50 | 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

1,44 128

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

1,83 1.87

1,17 1,25

3,00 3,12

20

20

1,25 1,25

2,85 2,92

3,67 3.94

1,600 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

10 | 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

1,211 1,25

2,65 2,77

3,51} 4,02

1,44 1,48

0,85 1,23

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 1,2

2,77 2,89

3,82 3,75

1,48 1,56

1,01] 0,85

2,53 2,42

Cizelge 4 27 Erdostein grubunun BIUP degerleri.

BIUP
Esigi(dB)

LDalga
(ms)

1IL.Dalga
(ms)

V.Dalga
(ms)

I-TI1 IPL
(ms)

m-v
IPL
(ms)

I-VIPL
(ms)

Sag | Sol

Sag ! Sol

Sol

Sag

Sag! Sol

Sag| Sol

Sag | Sol

Sag | Sol

| l.rat

30 |20

1,320 1,09

2,77 2,65

3,63 3,31

1,44 1,52

0,85 0,85

2,30 2,421

2.aat

40 120

1,56 1,21

2,61 2,85

4,41 4,14

1,05 1,64

1,711 1,28

2,77 2,92

3.1at

20 |20

1,13 1,25

2,81 2,81

3,82

3,63

1,64 1,56

1,01 0,78

2,65 2,38

| d.rat

20120

1,17 1,17

2,81 2,77

3,82 3,55

1,64 1,60,

0,97, 0,78

2,61 2,38

S.rat

20 |30

1,09 1,17

2,77 2,81

3,711 3,78

1,60 1,64

0,93 0,89

2,611 2,57

6.1at

30 20

1,13 1,21

2,77,2,89

3,78 3.90

1,56 1,64

1,01{ 0,97

2,61 2,69

7.rat

20 120

1,03 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

1,520 1,17

3,08 2,65

4,10 3,67

1,52 1,48

1,01) 0,97

2,57 2,46

O.rat

20 |30

1,17 1,25

2,92 2,96,

4,17 4,21

1,67 1,67

1,21 1,25

2,89 2,90

| 10.1at

30 (20

1,64 1,21

2,63 2,77

4,37 3,86

1,011 1,56

1,71 1,09

2,73 2,69
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oe 428 Kontyrol grubunun BIUP degerleri

BiOP | LDalga | OLDalga V.Dalga] Il IPL] 11V | 1.V IPL
- ! Egigi(dB (ms) (ms) (ms) (ms) | IPL(ms)! {(ms)
Sag| Sol| Sag| Soll Sag| Sol| Sag| Sol| Sagl Sol| Sag] Sol| Sagj Sol|
20 | 20| 1,09 1,17 2,61] 2,61 3,631 3,67 1,52! 1,44 0,93 0,97 2.46 2,46
20 ] 30) 1,48 1,130 2,73| 2,73 3,90 3,55 1,21{ 1,52 1,09 0,82 2,42 2,34
201 20) 1,13 1,09 2,73 2,73 3,711 3,71} 1,60/ 1,64 0,93( 0,89 2,53 2,53
30 30| 1,56 1,21 2,96 2,89 4,17 3,75 1,40 1,60 1,21 0,7§ 2,61( 2,53
. 201 200 1,21 1,21 2,77 2,92r3,75 3,98 1,56 1,6 0,97 1,01} 2,53 2,73
I LZO 201 1,56/ 1,09 3,00 2,81 4,21) 3,90 1,44 1,71] 1,21] 1,01) 2,65 2,73
F7rat) 30| 207 1,48 1,212,850 2,77 4,14 3,78 1,36 1,52 1.17 1.01] 2.63 2.53
FE—IE{ 30 1 301 1,09 1,17 2,610 2,65 4,21 425 1,521 1,48 1,60 1,56 3,12 3,08
9rat] 20| 20] 1,13 1,09 2,77 2.81 390 3,78 1,64 1,71] 1,05 0,93 2.7 2.69
[10raq 20] 201 1,13 1,211 2,73 2,73 3,900 3,90 1,56 1,52 1,17 1,09 2,73 2,65
':.-Cizeige 429 Tum gruplarim BIUP ortalama degetleri.
. Amikasin Amikasin sonrasi Amikasint¥rdostein Frdostein Kontrol
(n=10) Erdostein(n=10} (n=10) (n=10) (0=10)
Sag BIUP , . -
S ey | 390079 | 38004416 27.00£3.35 28.00£327 | 23.001.53
Sag(;.galgﬂ 1,64+0,04 1,46+0,08 1,35+0.07 1.28+0.07 1,2940,07
Sag &';?alga 3,49:0.11 2 930,07 3,0320,08 2.80:0,04 | 278%0.04
Sag(r‘:l"s?alga 4.840,16 4.01:0.11 41450.15 3.9440.10 3.95£0.07
Sag (11;151)1 TPL4 1 95.40,00 1.44:0,08 1.6420.05 1 48=0.08 1,480.04
Sag(lrl:s’ TPL| 1 402006 1.04+0,10 1.0740,07 1128010 | 1.13+0,06
Sag(;]‘:; L1 5320008 2.5320.13 2.7440,09 2625005 | 2642006
Sol BIUP i i
P, | 35005342 32005016 25.00=2.24 22006133 | 23.00£1.53
S“‘(r‘r‘l‘g“‘ga 1,510,035 1 310,04 1,29:£0.03 1.19£0,01 1,160,072
Sol (]';';?a'ga 3.50:£0.14 2.95+0.04 3,0540,07 2 800,03 2,7740.03
SDI(X{:; alga | 5105018 3 960,06 4.10£0.08 180£007 | 383+0.06
Sol AITIPL | 5 5. 4 1.5940.02 1.7340,07 1,59+0.02 1.580,03
(ms) . i S
SOLINL-VIPL Y 31612 0,96:0,03 1.0240.06 0.98:0.06 | 1012007
{ms) —
l S"‘(;:’)'PL 3.450.08 2.61:40.04 2.80:0.08 2591006 | 263006 ’
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Grup Amikasin Grup Amikasin sonrasi Grup Grup Erdostein Grup Kontrol
Erdostein Amikasin+Erdostein

.7 Sag kulak BIUP isitme egikleti kargilagtirilmasy.

Grup Amikasin~ Grup Amrikasin soncast Grup Grup Erdostein Grup Kontol
Erdostein Arikasin+Erdostein




Grup Arvikasin Grup Amikasin sonrast Grup Crup Erdostein Grup Kontral
Erdostein Amikasin+Erdostein

Sekil 4 9 Sag kulak 111 Dalga latanstannin karsilagtirilmast

Sag Kulakta V.Dalga Latanslarinin Kargilastirimasi

Grup Amikesin -~ Grup Amikasin sonrasi Grup Grup Erdostein Grup Kontrot
Erdostein Amitasin+Erdostein

Sekit 4.10 Sag kulak V Dalga latanslatimn kaisilastiiimas:




Grup Amikasin senrast

. Grup Amikasin
s Erdnstein Arikasim+Erdostein

Grup-Amikasin Grup Amskasin soAras1 Grup Grup Erdostein Grup Konlrol
Erdostein Amikasint Erdosiein

44



GrupAmikassin -~ Grup Amikasin sonras! Grup Grup Erdestein

Erdestein Amikasin+Erdostein

Grup Amikasin Grup Amikasin sorvas: Grup Grup Erdestein Grup Kentrof
Erdostein Ammikasint Erdostein

Sekif 4 14, Sol kulak BIUP isitme esikleri karsilastiriimass.




Sol Kulakta LDalga Latansianinin Karsiastintmas)

Grup Amikasin Grup Amikasin sonrast Grup Grup Erdoslein Grup Koniro!
Erdestein Amikasin+Erdostein

6,50
600
550+
5004
450

4004

Grup Amitasin Grup Amikasin sonrasi Grup Grup Erdostein Grup Kentrol
: Erdostein Amikasir+Erdoslein

Sekif 4 16 Sol kulak IIT. Dalga latanslarmm karsilastriimass.
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Sol Kulakta V.Dalga Latansiarinin Kargtlagtirimas)

GrupAmikasin  Grup Anikasin sonrasi Grup Grup Erdosiein Grup Kentro!
Erdostein Amikasin+Erdostein

: Sekil 4.17 Solkulak V Dalga latanslarmin karsilastirilmasi

Sol Kulakta |-l IPL Kargilagtiriimasi

6,50

Y% B PR —— [T

500 [P S —

450 ) i ]

b e e

350 P B —_

ms

300 R

280 e

2004

150

1004 -

0.50

0,00

Grup Amikasin Grup Amikasin sonras Grup Grup Erdoslein Grup Kontrol
Erdostein AmikasintErdostein

Sekil 4 18 Sol kulak I-111 IPL karsilagtirilmast
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Sol Kulakta -V IPL Kargilagtiriimasi

B e

Grup Grup Erdostein
Amikasire-Erdostein

Erdostein

Grup Kontrel

Sekil 4. 19. Sol kulak III-V JPL karsilastiriimas:

Sol Kulakta I-V IPL Kargilagtiwilmasi

6.50

B — 4
s+ ———— e
5004 - —
i - — — ————

Grup Amikasin Grup Amikasin senrast Grup Grup Ecdostein
Erdostein AmikasinErdostein

Sekil 4 20 Sol kulak I-V TPL karsilastirilmas:.

Grup Kontrol

48



f-"B'iUP sletimlerinde Amikasin grubunun her iki kulaktaki esik degerleri, I,
alga latansian ve I, HI-V ve I-V IPL degerleri Amikasin+Erdostein,
n vé Kontrol grubunun degetlerine gore istatistiksel olarak anlamli gekilde
ulundu (p<0.05). Bu gruplara gére Amikasin grubunda dalga latanslan uzamus
egeﬂen yuksehm§ olarak izlendi.

ine  tim BIUP olgimlerinde Erdostein ve Kontrol grubunun degerleri
a§tm1d1gmda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p>0.05).
Amlkasm+E1dostem ile Amikasin sonrasi Erdostein grubu karsilastldiginda
kuiak esik degerleri ve sag kulak I-II1 TPL degerleri Amikasin sonras: Erdostein
unda istatistiksel olarak anlamli sekilde artnmg bulundu (p<0.05).

- Amikasin ile Amikasin sonrast Erdostein grubu karsilastmldiginda her iki
aktaki esik degerlent digindaki tiim dalga latansiarinda ve IPL degetlerinde Amikasin
bunun degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde uzun bulundu (p<0.05)

. Amikasin+Erdostein ile Kontrol grubu kargilastinildiginda sag kulak [ dalga
atanst, sol kulak 1 ve 11 dalga latanslari Amikasin+Erdostein grubunda istatistiksel
_0' arak anlaml sekilde uzamis bulundu (p<0.05).

Amikasin sonrast Erdostein grubu ile Kontrol grubu karsilagtinldiginda her ik1
:kﬁl.aktaki BIUP esik degerleri Amikasin sonrasi Erdostein grubunda istatistiksel olarak

anlamls sekilde artms bulundu (p<0.05).

et i l“ f — ——— Amikasin
1

Aranikasin sonrest
Erdostein

\ l ] l e Amikasin+Erdostein
-

|
‘J\f\/l\[._‘l—\__"“—" Kontrol

Sekil 4.21. Gruplarm drnek BIUP traseleri
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. TARTISMA

‘Ototoksisite  aminoglikozid  tedavisinde beiirgin olarak  gozlenebilen
ump:i_k'asyondur (15, 32). Ototoksisite insidansi otolaringoloji literatiitlerinde %2-25
rinda bildirilmistir (11-17).
Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ik aminoglikozid antibiyotik
. eptomisinin kesfinden bu yana bilinmektedir. Hinsaw ve Feldman 1945 de
tomisin uygulamésma bagl sagirhik vakas: bildirmistir. Waisbien ve Spink 1950
;omisinin deneme raporlarinda aminoglikozid uygulamasinda ilk kez ototoksisite
nmini kullanmigtir (33).
| Bazi aminoglikozidlerin ototoksisitesi dierlerinden daha fazladir. Kanamisin ve
1Kasin, gentamisin ve tobramisinden daha fazla kokleotoksiktitler (2).
.. Aminoglikozidlerin orta kulaga direkt uygulanmasinda ototoksik etki
riilebilecegi gibi, bu druglarla topikal tedavide de ototoksik etki gézlenebilir (2, 3)
' Kahlmeter ve Dahlager (19) 10.000 hasta tistiinde aminoglikozid antibiyotiklerin
kdkleaya yaptiklari toksik etkiyi arastumislar ve gentamisinin %8 6, tobramisinin %6.1,
:r_riikasinin % 13.9 ve netilmisin %2 4 oraninda toksik oldugunu bulmuslardir.
Biitiin diinyada yilda vaklasik 2 milyon kiginin aminoglikozid grubu ilaglar
ullandig diigiinii]diigiinde nemli sayida insanin aminoglikozidlere bagli ototoksisite
- riski ile karst kargiya oldugu ortaya ¢ikmaktadir.-
: Serumda tek doz aminoglikozid enjeksiyonu sonucunda ilacin en yiiksek
noktaya ¢ikisi 1 saatte, dnemsenmeyecek seviyeye dilsiisit ise 6 saatte olur. Perilenf
-seviyesi 3-6 saatte en viiksek noktaya ulasit ve aminoglikozid dnemli miktarda uzun bit
- periyotta perilenfde birikit Perilenfde 24-36 saattc minimal seviyeye getiler. Perilenfte
aminoglikozid seviyesi ile ototoksik etkisi arasinda uyum vardir (1).
Antibiyotigin en yiliksek kan seviyesi ile koklear harabiyet arasinda istatistiki
olarak baglant: %dsterilmistir (34, 35). |
Aminoglikozid antibiyotikler metabolize edilimezler ve bobrekten degismeden
glomeriiler filtrasyonia atiinlar (36). Renal fonksiyon yetersizliginde aminoglikozid
atilimi azalir Artan serum ve perilenf seviyesi nedeniyle ototoksik ve nefrotoksik etki

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



of yarlanma Omrii nedeniyle perilenfden yavasca temizlenir. Dolayisi ile renal
E:'ZHk ilacin kan konsantrasvonunu artiru ve dzellikle ototoksisite riski artar (1, 32,
9. 40,41).

Doku konsantrasyonu tipik olarak serumun 1/3 iidit ve viicut sicakligi, pH,
lctfolit konsantrasyonu, oksijen basinci ve hematokrit gibi bir ¢ok faktdrler bu
santrasyonu  etkiler. Kan-beyin bariverinin penetrasyonu Onemsenmeyecek
cededir (1).

Aminoglikozid antibiyotikler serebrospinal sivi yolundan ¢ok kapiller yatakla i¢
ééa ulasabilirler. Ciinkii serebrospinal sivi seviyesi yiiksek serum seviyesinden ¢ok
uguk‘an (42). Antibiyotik spiral ligamentten perilenfe girer ve ikinci olarak kort
:ﬁ_g_:a_mma ve -endolenfe girer (43). Karotid arter enjeksiyonundan sonra
_ inoglikozidlerin, 1 saat i¢inde Deiters hiicrelerinde, 4 saatte dig tilyli hiicreletrde
:arabiyet yvapt131 kanitlanmastr (44).

ic kulagin aminoglikozidlerle etkilenmesinde major faktdriin hiicie membran
ipitleri ile etkilesim oldugu ileri stiriiidii. Spesifik olarak bu antibiyotiklerin membran
éplsmm temeli olan ve hiicte membran permeabilitesinin kontroliinde esas olan
olifosfoinozitol metabolizmasinda inhibisyvon yaptid1 gosterildi (45, 46, 47).

I¢ kulak sensér hiicrelerinde, aminoglikozid ototoksisitesinde iki mekanizma
bildirilmis. Birincisi;tiylil hiicrelerin apikal kisimlarinda transdiiksiyon kanallarimn
rreversibl blokaji ikinci mekanizma; hiicte devamlilifi ve hayatnmin devamu igin
“gerekli olan biyokimyasal mekanizmanin iﬁeversibl etkilenmesidir(1). Bu etkiler
sonucu tityll hitcrelerde enzimatik aktivitenin katyonik diizensizlik olugturdugu bunun
neticesinde gizli hiicre disfonksiyonu ve siklikla progressif hiicre Sliimii gergeklestigi
belirtilmistir (48).

Tyl hiicrelerde en erken gozlenen ultrastiiriiktiire]l degisiklikler; mitokondrial
sismeyi igine alan ve osmotik dens cisim transformasyonundaki dejenerasyondur.
Ribozom sayilaritida azalma, sitoplazma vakuolizasyonu ve niikleer distorsiyon tayli
hiicrelerde devamli gozlenir. Hiicre 6lmeden 6nce, nilkleer piknositoz sterosilia
bozulmas1 ve sitoplazma ¢ikisim igine alan bir ¢ok degisiklikler etkilenen hiicrede

goriilmektedir (49).



Am 6glikozidlerin ototoksisitest sonucu olusan i¢ kulak etkilenmelen senstr
rin azalmasi seklindedir. Kokleada tilyli hiicre azalmas dis tiiylii hiierelerin ilk
an bazai kiviimda baglar. Toksisitenin siddeti arttikca dis tiiyld hiicrelerin cogu
e 'azalma apekse dogru progresyon gosterit Sonunda tiiyldl hiicrelerin i¢ sirast
: eye baglar Toksisite neticesi tiiykil hiicrelerin timil ve Korti orgamnda destek

| gogu skar dokusu ile doldurulur ve koklea sinir lifleri dejenerasyonu baslar

Dis titylii hiicrelerde azalma daima ig tityld hiicrelerin ve destek htcrelerinin
'nerééyonundan dncedir (49, 51).Bu nedenle ototoksititenin en erken safhalarinda
his tiiylil hiicre fonksiyonlarm gésteren OAE tetkiki bize 6nemli veriler saglar.
: Aminoglikozid antibiyotiklerin etkiledigi spesifik molekiiler mekanizma ic
agin sensor hiicrelerinin tahribini hep ayn1 yonde etkiler. Dolayisi ile toksisitenin
rtﬂeri icin her hastada klinikte kullanilan audituar testler hemen bemen aym bilgiyi
r(48). Klinik olarak bu kokleotoksik etki yiiksek frekanslarda igitme kayby seklinde
rtaya cikmaktadir(52-54 ).
Isitme- kaybi, rekruitment, konugmayi ayirt edebilmenin azalmasi ve tinnitus
'fﬂbinasyonu tiiyld  hiicrelerin - bozulmasivia olusan akut koklear bozukluklatin
arektensugldn (55).
Tinnitus genellikle odiotor sistemin akut etkilenmesinde ivi bit belirleyicidir.
Fakat aminoglikozid ototoksisiteleri tinnitusa eglik etmeyebilit (56).
Aminoglikozidlerin ototoksik etkilerini azaltmak veya énlemek amaciyla ¢esith
ajanla:[ Onerilmistir. Yapilan deﬁeysel calismalarda, glutatyon verilmesi AG'lerin tiiylii
hiiczeler {izerindeki toksik etkilerini smulandirmg ve isitme kaybi Onlenmistir.
Glutatyon ve glutatyona bagh enzimatik reaksiyonlann organizmayi serbest radikallerin
- hasarindan korudugunun ispatlanmis olmasi ve serbest radikal formasyonunun bir diger
| ototoksik mekanizma olmasi nedeniyle bu gériis ileri stiriilmiistiir (9)

Yapilan bg diger ¢ahismada kanamisinie birlikte tiroksin verilen hayvanlarda
isitsel uyanlmus beyinsap: potansiyel (BIUP) esiklerinde daha az artis ve daha az tityli
hiicre hasar1 oldugu ileri stiriilmils ve bu durum, tiroksinin hiicre oksidasyon

mekanizmalan tizerindeki diizenleyici etkisine baglanmistir (10)




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

lliler ototoksik etkisini azalttign gdsterilmis bir diger ajandit(57)

Siganlar iizerinde gerceklestirilen bir calismada fosfomisinin koruyucu etkisi
_61dugu bildirilmistir. Fosfomisin verilen grupta, histopatolojik olarak i¢ kulaktaki
ﬂasarda azalma gézlenmistir(58)

.. AG'lerin serbest radikaller olugturduklan icin ototoksik olduklars bildirilmis(59-
63). a-lipoik asitin serbest radikalleri yok ederek AG'lerin ototoksik etkilerini azaltiig:
gosterilmistir(64).

AG ototoksisitesinin aminoglikozid-demir kompleksi olusturdugu, bunun da
serbest radikallerin meydana gelmesinde ilk basamak oldugu distintilmustiir Burada
AG ototoksisitesinin azaltilmasi icin Fe selatdrlerinin yararlt etkisi virgulanmagtir (65).

Neonatal siganlanin  koklear tiylii hiicrelerinde olast  otokoruyuculugu

(otoprotection) belirlemek i¢in bitytime fakt6rlerinden retinoik asit, insiilin ve epidermal

biiyiime faktorii ve doniistiiriicti bilylime faktorit-a test edilmigtit. En ivi koruyuculuk

- karsihik retinoik asit ve insilin tek baglarina anlamhi olmayan ¢ok az koruma
saglarmigtir. Kullanilan bu ajanlarm higbini tliylit hiicre rejenerasyonunu harekete
gecirmemistir(66).

Yakin zamanda salisilatlanin  gentamisine bagli ototoksisiteyl &nledigi
bildirilmigstir. Bu koruyucu etkiyi saglayan salisilatlarin hem antioksidanlar hem de de-
mir baglayict gjanlar gibi hizmet ettikleri samlmaktadir. Salisilatlar, 19 giin boyunca,
gentamisinin de kullanldig1 kobaylarda tek basina gentamisin verilen kontrol grubuna
gore 1gitme kaybini 40 dB' den daha fazla azaltmmstun. Salisilatlar ayni zamanda bazal
kiviimda dis tityli hilcre kaybimi %20'ye diisiirmils ve apikal kiviimda dis tiyld
hiicreleri biitiiniiyle korumustur. Yiksek doz kullamilmasma ragmen i15¢;lar1h plazma
konsantrasyonlar1 insandaki terapétik dozlarla kiyaslanabilir diizeydedir. Spesifik
mekanizma agiklanamamistr ve sonuglar hentiz insanlarda dogrulanmanmstir(67).

AG ototok:{sitesinde bazi fakttrlerin 1ol oynadigi bilinmektedir Tedavi stresi
ve doz miktar ototoksik hasarin siddeti ve yaygmhig: ile direkt iligkilidir. Lenoir ve
Puel, (68) ratlara 5 glin boyunca 600 mg/kg/giin amikasin vermis ve kokleada

ototoksisiteye bagl defisiklikleri histolojik olarak g&stermislerdir Parietti ve ark. (69)

th
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000 mg/kg/giin dozu iki rat grubuna 7 gtin boyunca vermis sontasinda elekron
serelerde minimal bir azalmaya 1afmen yikksek doz (1000 mg/kg/giin) alan
& bazal turdaki tiyli hiicre kaybinin daha belirgin oldugunu géstermisler. Miman
(70) deneysel ototoksisite olugturmak i¢in ratlara 14 giin boyunca 600
g/gun amikasin vermis ve sonuglanmn Patietti ve ark c¢alismast ile uyumlu
punu bildirmisler.

Literatiirdeki deneysel ototoksisite modellerini inceledikten sonra veterli bir
ksi.site olusturabilmek 1¢in kendi ¢alismamizda amikasin dozunu 14 giin boyunca
0‘_1ﬁig/kg/giin olarak belitledik.

Aminoglikozid ototoksisitesinin biyokimyasal mekanizmasinda serbest oksijen
ikallerinin . olusumu, lizozomal destriiksiyon, hiicre hasar1 ve apopitoz sorumiu
; Imustur(61).

. “Klemens ve ark.(71) amikasin ototoksisitesinde koklear dokuda superoxide
..i.smutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione-S-transferase, glutathione
eductase ve malondialdehyde gibi antioksidanlarin anlamli  sekilde azaldig
gostermistit. Lopez ve ark (72) ise aminoglikozid toksisitesi sonrasi koklear dokuda
_';_setbest oksijen radikallerinde anlaml artis tespit etmistit

Benzer sekilde birgok yazann calismasinda ototoksisiteden artan serbest
radikaller sorumlu tutulmugtur (67, 73-75)

Bu bilgilerden yola ¢ikarak antioksidan etkisi invivo ve invitro gosterilmis olan
ancak aminoglikozid ototoksisitesi iizerine etkisi heniiz arastirilmamis olan Erdostein
prepatimi ¢alismamizda kullandik.

Erdostein, mukusun .yapisml modiile eden, viskoziteyl azaltip mukosilier
transportu arttiran bir mukolitik ve mukoreglilatsr ajandir(76). Akcigerde reaktif
oksijen tiriinlerine bagh komplikasyonlan 6nledigi insan ve hayvan calismalarinda
: gésterilmigtir(22)ngldmm ve ark (25) cigplatine bagh nefrotoksisi’[ede; Kalcmglu ve

atk (77) ise cisplatine bagli ototoksisitede erdosteinin kotuyucu etkisi oldugunu
bildirmigler Ratlarda doxorubisin ile olusan kardivotoksisitede eritrosit ve plazmada
lipid peroksidazin arttifini, erdostein ile antioksidan enzimlerin, dzellikle .Superoxide

dismutase aktivitesinin artarak bu oksidatif hasarin 6niine gecilebilecegi gdsterilmistit



superoxide dismutase, siiperoksit radikallerinin detoksifikasyonunda 1ol oynayan

 Literatiirde erdosteinin aktif metaboliti Met I'in antioksidant aktivitesi yaninda
fegulatﬁf ve antifilojistik etkiside bildirilmigtir (78) Bagka bir in vitro ¢alismada
Met 1 metabolitin oksidatif hasara yol a¢an hidrojen peroksid (H»0,) ve hipoklorik

HOCI) olusumunu dnledigi gosterilmistit (79).

Aminoglikozid ototoksisitesinde bagh dis sach hiicrelerde olusan hasarin erken
:1de DPOAE &lgiimleri yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (80-82).

1§1k ve elektron mikioskobu galismalarinda aminoglikozid ototoksisitesinde ilk
113. n yerin kokleanin dis sagh hiicreleri oldugu kanitlanmgtir (49-51) Bu da kiinik
..;dk_yi.‘iksek frekanslarda isitme kayb: olarak kendini gostermektedir (52-54)

Brown ve atk (81) hayvanlarda aminoglikozid tedavisi sonrast akustik
torsiyonlart dlgtiller. Tedavi edilen ve fonksiyonel degigiklikler gdsteren tiim
yv_é;filar‘da dis sach hiicte morfolojisinde degisiklikler buldular. Distorsiyon
isiklikietini dis saglt hiicrelerinin morfolojisindeki degigiklikler goriilmeden Snce
ettiler. OAE’ larin ototoksisifenin erken asamalatinda, korti organinin ince
anndaki fonksiyonel bozulma ve yapisal degisiklikleri ortaya cikarmak igin
bir yontem oldugunu ileti siirdiller.

~ Amold ve ark (83), yiikksek frekans isitmenin DPOAE’ lari etkiledigini ve bu
gede piir ton esikleri ile heniiz tespit e.dilmemis olan dis sach hiicrelerdeki kiiciik
giﬁikliklere emisyonlarnn daha hassas oldugunu bildirdiler:.

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

- Kakigi ve atk (85) deneysel amikasin ototoksisitesinde BIUP slgtimlerinde
kéek frekanslarda isitme kaybi tespit etmisler, ancak koklear fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde BIUP ile DPOAE o6lgiimleri arasinda bir korelasyon izlemediler
Ancak DPOAEnint IEQAE’ye gére erken koklear hasarin tesbitinde daha hassas
dugunu vurguladilar

- Poblano ve ark. (86) venidoganlarda, serumda artimis amikasin dlizeyi ile uzamis

BTUP I-11] IPL arasmda kotelasyon bularak bunun subklinik nérotoksisiteyi erken tespit

L
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bu isaret olabilecegini vurguladilar. Bu da AG ototoksisitesinin néral
deié .hasarml gostermektedir.

irod ve ark (87) civcivlerde intraperitoneal tek doz (200 mg/kg) gentamicin
iyonu sonrasi BIUP Slgtimlerindeki dnemli degisikliklerin enjeksiyondan sonraki

e goriildiging, bununda ortalama 12 dB civaninda egik artmast olarak

hi ve Martin (88) kohleada aminoglikozid toksisitesini tespit etmede DPOAE
IUP yontemini karsdastirmis DPOAL nun BIUP’a gore ototoksisiteyi daha erken

erdigini ve daha spesifik oldugunu vurgulamstir.
” Biz caliymamizda koklear seviyedeki hasar erken tesbit etmek icin benzer
lerdeki gibi (80-83) DPOAE testini, ancak hasarin ndral komponentlerinin
ini icin BIUP testini kullandik(84, 86, 87). DPOAE testi sonuglanimiz; Biown ve
-~ Amold ve atk, Shi ve ark’larmin belirttigi gibi erken koklear lezyonlarin tayini ve
takibinde bu testin nemini vurgulamaktadir. BIUP sonuglarimizda benzer literatiirlere
vumluluk gostermektedir (84, 86, 87). Ancak Kakigi ve ark. ¢aligmasinda vurgulanan,
) P.'OAE ve BIUP arasindaki korelasyon olmamasi, bizim bulgularimiza uymamaktadir.
Deneysel ototoksisite olusturdugumuz Amikasin grubunun 4761 Hz’de 70dB,
75 dB, 80dB ve 6299 Hz'de 65dB, 70dB, 75dB ve 80dB’deki DPOAL bulgulan ile
AmikasintErdostein  grubunun sonuglarn  kargilastirildiginda aralaninda  istatistiksel
olarak anlaml fark tespit goriilmiistlin(p<0.05). Bu da olusan koklear ototoksisitenin
:'-él'yﬁksek frekanslarda belirgin oldufunu gostermektedir(52, 53, 54, 83, 85) Ancak
meveut OAE cihazlarmin biiylik ¢ogunlugu en fazla 6299 Hz frekansim tarayabildigi
icin daha yiiksek frekanslardaki ototoksisiteyi tesbit sansimiz azdir Amikasin grubunda
- DPOAE ile yiiksek frekanslarda tespit ettifimiz ototoksisite Amikasint+ Erdostein
grubunda izlenmemigti
BIUP &lgiimlerimizde ise hem Amikasin hemde Amikasin sontas1 Erdostin
grubunun esik defgrleri Amikasintbidostin ve Kontrol grubunun deerlerine gore
istatistiksel olarak aﬁlamh sekilde artrmis bulundu (p<0.05).
Bunun disinda Amikasin grubunun tiim dalga latanslart ve IPL degetleri de

Amikasin+Erdostein ve Kontrol grubunun degerlerine gére istatistiksel olarak anlaml

sekilde uzun bulundu (p<0.05).



Bu da deneysel calismamizdaki doz ve stitede AG aniibiyotiklerin retrokoklear
deki hasarim gostermektedir.

f.:'.Anﬂkasin sonrast Frdostein grubu BIUP sonuglan ile Amikasin grubunun
u(}lél‘} karsilastinidiginda her iki kulaktaki esik degerleri arasinda fark izlenmedi,
ak tiim dalga latanslant ve IPL deferleri Amikasin sonrasi Erdostein grubunda
:;1@15 olarak izlendi (p<0.05). Bu sonug her ne kadar DPOAE sonuglariyla uyusmasa
__fdosteinin bu grupta simrh bir protektif etkisini ditstindinmektedir.

Bu sonuglar géstermektedir ki Amikasin ototoksisitesinde amikasin ile birlikte
1anli  olarak uygulanan erdostein preparati, ototoksik etkileri yeterince
n}g{ebilmektedix . Bu preventif etkinin, hem koklear hem de retiokoklear seviyede
augu goriilmektedir

- Bu etkinin; erdostein’in invivo ve invitro olarak kamtlanmis olan, artan serbest
adikallere karst ortaya koydugu antioksidan etki mekanizmasi tizerinden olustugu
aﬁéatindeyiz. |

Amikasin kullammini takibeden erdostein uygulamalaninda BiUP ve DPOAE
onuglar1 birlikte degerlendirmeye alindiginda, ¢ok anlamh bir preventif etkinin ortaya
jkmadigr ve bu nedenle klinik uygulamalarda eszamanh olarak verilecek erdostein
reparatinin ototoksisitenin onlenmesinde daha etkili oldugu sonucuna vartlmistir.

Biz bu deneysel calismamizda daha Once literatiirlerde tastlaﬁﬂmmmg olan;
rdostein’in, aminoglozid grubu antibiyotiklerden parenteral ve topikal olarak en sik
linik kullanima sahip amikasin’in ototoksisitesi iizerine olan preventif etkisini
dyolojik olarak ortaya koyduk Klinikte sik olarak kullamilan bu antibiyotigin
totoksik etkisinin, yine klinikie sik kullanilan bir preparat ile eszamanh verilerek
lumsuz etkilerinin dnlenebilit olmasi son derece {imit vericidir. K.B.B hekimleri
. _araﬁndan da sik kullamlan erdostein preparatiun bundan bdyle klinik kullamm
-Oneminin artacagim distinmekteyiz.

Ancak hp konuda takip edecek biyokimyasal ve histolojik  caligmalarin,
‘konunun diger parametrelerini  ortaya koymasi bakumindan gerekh oldugu

- distincesindeyiz.
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