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OZET

Nabiyev, M. Kistik Fibrozis hastalarinda isitme ve vestibiiler
sistemin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara 2020.

Kistik Fibrozis (KF) hastalarinda meydana gelen akut pulmoner
alevlenmelerin  tedavisinde siklikla aminoglikozit grubu antibiyotikler
kullaniimaktadir. Aminoglikozitler serbest oksijen radikalleri olugturmakla i¢
kulaktaki tayla reseptor hicreleri tahrip ederek, isitme duyusu ve vestibuler

sistemde bozukluga sebep olur.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi (HUTF) Cocuk
Go6gus Hastaliklar boluminde KF tanisi ile takipli 6-18 yas arasi 43 hastanin
isitme ve vestibller sistemlerinin degerlendiriimesinin yapildi§i prospektif
calismadir. isitme sistemini degerlendirmek icin saf ses odyometri (SSO) ve
Yuksek frekans odyometri (YFO), vestibller sistemi degerlendirmek igin
video head impulse test (vHIT) ve dinamik gorsel keskinlik (DGK) testleri

yapildi.

GCocuk GoOgus Hastaliklari bolumu tarafindan hastalarin g¢alisma
tarihine kadar aldigi antibiyotik gesitleri ve miktari belirlendi. Inhaler
aminoglikozit alan ve almayan, intraven6z aminoglikozit alan ve almayan,
genel olarak aminoglikozit alan ve almayan gruplar olusturularak isitme ve

vestibuler test sonuglari kargilastirildi.

Test sonuglarini etkileyecek olan iletim tipi isitme kaybi (iTIK) olan
hastalar ¢ikarildiktan sonra, geriye kalan 37 hastanin sonugclari
degerlendirildiginde 125 - 8 kHz frekanslardaki SSO’da sadece bir hastada
8kHz'de 35 dB dusus bulundu. Geri kalan tim SSO testleri normal
sonuglandi. 37 hastanin YFO’sunda 26 sonug¢ normal, 11 hastada patolojik
esikler belirlendi. Bunlardan 7’sinde bilateral, 4’Unde tek kulak egikleri



bozulmustu. VvHIT sonuglari degerlendirmeye dahil edilen 42 hastanin

hepsinde normal sonuglandi. DGK ise 42 hastanin 5’inde patolojik bulundu.

Calismamizi COVID-19 pandemisine kadar elde ettigimiz test
sonuglariyla yaptik. Bu nedenle gruplarda hasta sayisi yuksek olmadi ve
gruplar arasinda istatiksel anlamh fark bulunmadi. Fakat KF hastalarinda
aminoglikozit kullanimina bagli igitme ile yanagi vestibuler sistemi de
degerlendiren galisma sayisi az oldugu igin, galismamizin verileriyle literatlre

katki saglamis olduk.

Anahtar kelimeler: Kistik Fibrozis, Yuksek Frekans Odyometri, VHIT,

Dinamik gorsel keskinlik, Ototoksisite, Aminoglikozid



Vi

ABSTRACT

Nabiyev, M. Evaluation of hearing and vestibular system in
patients with Cystic Fibrosis. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Otorhinolaryngology, Specialization Thesis, Ankara
2020.

Aminoglycoside antibiotics are frequently used in the treatment of
acute pulmonary exacerbations in patients with Cystic Fibrosis. By creating
free oxygen radicals, aminoglycosides destroy hairy receptor cells in the

inner ear and cause impairement of hearing and vestibular system.

Our study is a prospective study in the Department of Pediatric
Chest Diseases in Hacettepe University Faculty of Medicine, with the
diagnosis of Cystic Fibrosis and the evaluation of the hearing and vestibular
systems of 43 patients aged 6 to 18 years. Pure tone audiometry and high
frequency audiometry were used to evaluate the hearing system and video
head impulse test (vHIT) and dynamic visual acuity tests were performed to

evaluate the vestibular system.

The types and amount of antibiotics taken by the patients till the study
date were determined by Pediatric Chest Diseases department . Hearing
and vestibular test results were compared through creating groups which
take and don't take inhaler aminoglycoside, intravenous aminoglycoside,

and aminoglycoside in general.

After removing patients with conductive hearing loss, which would
affect the test results , only one patient at 35 dB reduction in 8kHz was found
in the pure tone audiometry at 125 - 8 kHz frequencies during the evaluation
of the results of the remaining 37 patients. All remaining pure tone
audiometry tests were normal. In the high frequency audiometry of 37
patients, 26 results were normal, and 11 patients had pathological



Vii

thresholds. 7 of them had bilateral and 4 of them had single ear thresholds
damage. The VHIT results were normal in all 42 patients included in the

evaluation. Dynamic visual acuity was pathological in 5 of 42 patients.

We conducted our study with the test results which we obtained until
the COVID-19 pandemic. Therefore, the number of patients in the groups
was not high and there was no statistically significant difference between the
groups. However, since the number of studies evaluating the hearing and
vestibular system associated with the use of aminoglycoside, we have

contributed to the literature with the data of our study.

Keywords: Cystic Fibrosis, High Frequency Audiometry, vHIT, Dynamic
Visual Acuity, Ototoxicity, Aminoglycoside
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1.GiRIS

Kistik Fibrozis (KF) birden ¢ok sistemi tutabilen, otozomal resesif gecis
gosteren, hayatin erken donemlerinde kronik akciger hastaligi ve ekzokrin
pankreas yetersizligine neden olabilen genetik bir hastaliktir. ik
tanimlandiginda neredeyse her zaman erken donemde 6lume sebep olan bir
hastalik olarak dusunulse de, tedavi yontemleri ve tanisal tetkiklerin
gelismesiyle yasam suresi belirgin olarak artmistir. Hastaligin prevalansi
toplumdan topluma degismekte ve beyaz irkta 1/2000-1/4000 oraninda

gorulmektedir.

KF’te patolojinin sebebi hicre membraninda cAMP bagdimli klor
kanali olarak gorev yapan Kistik Fibrozis Transmembran Regulator proteinini
(KFTR) kodlayan genin defekif olmasidir. Bu nedenle havayollarina klor (Cl)
ve su sekresyonu azalir, bu da akcigerlerde mukusun katillagsarak tikaglar
olusturmasina, mukosiliyer klirenste azalmaya ve basta Pseudomonas
aeruginosa olmak Uzere bir cok mikroorganizmanin kolonizasyonuna neden

olur.

KF hastalarinda meydana gelen akut pulmoner alevlenmelerin
tedavisinde siklikla antipseudomonal antibiyotik olan aminoglikozitler
kullaniimaktadir ve aminoglikozit grubu antibiyotikler hastalarin isitme ve

vestibuler sistemine toksik etki yapmaktadir.

Aminoglikozitler ~endolenfe  gectikten sonra tlyllU hucrelern
mitokondrilerinde demir (Fe) ile birleserek selat olustur ve bu selat serbest
oksijen radikallerinin olugsmasina yol acar. Eslesmemis elektrona sahip
serbest radikaller, hicre membrani, protein ve DNA’'dan elektron almaya

calisir ve sonug olarak i¢ kulaktaki tiy hicreleri zedelenmis olur.



Gunumuzde antibiyotik tedavisi ile KF hastalarinin ortalama yasam
sureleri uzamigtir. Ancak aminoglikozit kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikabilen
isitme kaybi ve vestibuler bozukluklar, hastalarin hayat kalitesini belirgin
sekilde etkileyebilmektedir. Kronik sekilde ilerleyen bu toksik slre¢ tamamen
duymama ve desteksiz yurUyememe gibi ciddi sonuglar vermeden erken
evrede tespit edilip proflaktik dnlemler alinmasi hastalarin hayat kalitesini

yukseltir.

Ototoksik antibiyotik tedavisi alan KF hastalarinda genelde
arastirmalar isitme kaybini degerlendirme yonunde olmustur. Literature
bakildiginda KF hastalarinda vestibller patoloji arastiran c¢alisma sayisi
azdir. Ornek olarak 1987 yilinda Danimarkada Thomsen ve arkadaglari 32
KF hastasinin 9'unda (28%) vestibulopati belirlemistir. Diger bir calismada
Sheenestra ve arkadaslari 2009 senesinde Hollandada 23 erigskin KF

hastasindan 7’sinde (30.4%) vestibulopati belirlemiglerdir.

Calismamizda odyolojik degerlendirme ile beraberinde vestibller
degerlendirme de vyaparak elde etdigimiz verilerle literatire Kkatki
saglayacagimizi dusunuyoruz. Bu galismadaki amacimiz, hastanemizde KF
nedeniyle takip edilen ¢ocuklarda isitme kaybi ve vestibulopatinin

prevalansinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KiSTIK FIBROZIiS TANIM

KF hastahdr 1938 yilinda bir pediatri doktoru olan Dorothy Hansine
Andersen tarafindan “pankreasin kistik fibrozisi” olarak tanimlanmistir. KF
beyaz irkta sik gorilen genetik bir hastaliktir. Genetik kalitim sekli otozomal
resesif  olup, 2000-4000 canli dogumda bir gorular. Yapilan genetik
arastirmalar sonucu 1989 yilinda bu hastalikla ilgili olan gen (KF geni,
7931.3) tanimlanmistir. KF geni 1480 amino asitlik Kistik Fibrozis
Transmembran Regulator (KFTR) proteinini kodlar . Sekil 1'de  KFTR
proteini sematik olarak gosterilmigtir. KFTR proteini, havayolu epiteli,
submukozal bezlerde, pankreas, karaciger, ter bezleri ve Greme organlari gibi
bircok organ ve sistemde bulunmaktadir. KFTR proteini epitel dokuda sivi ve
elektrolit transferi yapan ABC (ATP-Binding Cassette) transporter ailesinin
dyelerinden birisidir (1). Solunum yolu epitel hiicre membranlarinda bulunan
bu protein klor kanal olarak islev yapmaktatir. Klor ile birlikte birgok iyonun
transportunu da diizenlemektedir. iyon transportunda ortaya cikan bozukluk,
solunum epiteli yizeyinde su absorpsiyonunda artisa, mukus kivaminin
koyulasmasina ve mukosiliyer klirensin azalmasina yol acar. Genel olarak en

cok akcigerler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir (2).
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Sekil 1: KFTR proteini (222-243. Aminoasitler arasi 1. Transmembran
Domaini, 433-584. Amino asitler arasi NBD1, 590-831. Amino asitler arasi R



Domaini, 1135-1155. Amino asitler arasi transmembran domain 2, 1219-
1382. Amino asitler arasi NBD2)

2.1.1. EPIDEMiYOLOJi VE GENETIK

Tum 1rklari etkileyebilen KF hastaligi beyaz irkta nispeten daha sik

goriulmektedir. Tablo 1’de KF’in farkli irklarda gorilme sikhgr sematize

edilmistir.

Populasyonlar Gorulme sikhgi Tastyicilik orani
Beyazlar 1/3.300 1/29
Hispanikler 1/9.000 1/46

Afrika kokenli 1/15000 1/60
Amerikalilar

Asyali kdkenli 1/32.100 1/90
Amerikalilar

Tablo 1. KF'in degisik populasyonlardaki insidansi ve tasiyicilik orani

1480 aminoasitten olusan KFTR proteininin kodlanmasinda rol alan
KF geni 7. kromozomun g22-31 bélgesindedir. Simdiye kadar bu gende 1604
mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar arasinda F508del (fenilalanin
amino asidini kodlayan 508. kodonun delesyonu) en sik gorilen
mutasyondur(2) (3).

KF hastaliginda KFTR proteininin ne derece mutasyona ugradigi da
onemlidir. Baska bir deyisle mutasyona ugrayan KFTR proteini mutasyon
derecesine gore c¢ok az etkilendigi gibi, tamamen fonksiyon gdstermeye
debilir. Sonug¢ olarak KFTR aktivasyon derecesi KF hastaliginin fenotipini
belirler. Tablo 2’de KFTR aktivasyon ylzdesiyle KF hastaliginin fenotipi

arasindaki iligki gosterilmigtir.



KFTR Kistik fibrozisin fenotipik ifadesi

aktivitesi

<%1 Klasik KF hastaligi

<%4,5 llerleyici akciger hastaligi

<%5 Ter testi bulgularinda degisiklis

<%10 Erkek infertilitesi (Konjenital bilateral
vaz deferens yoklugu)

%10-49 Bilinen bir anomali yok

%50-100 Bilinen bir anomali yok
(asemptomatik tasiyicilar)

Tablo 2. KFTR protein aktivitesinin fenotipik etkisi

2.1.2. PATOGENEZ

KF epitel hicre membranindaki iyon ve su transferi bozuklugu
sonucunda ortaya c¢iktigl i¢in tum ekzokrin epitele sahip organ ve sistemleri
etkileyebilir. Ekzokrin kanallardaki defekt sonucunda yavaslayan su hareketi
mukus dehidratasyonu ve duktuslarda obstriksiyona sebep olur. Bronsiyal
obstriiksiyon ve staz kronik enfeksiyon, inflamasyon, fibrozis, bronsektazi ve
kistik dilatasyona neden olur, ki hastaligin adi buradan gelmektedir. En sik

tutulan organ akcigerdir.

Epitelyal mukusun normal fonksiyonu icin en énemli unsurlardan biri
hidrasyondur. Hidrasyon epitel sodyum kanal (ENaC) ve KFTR tarafindan
belirlenen sodyum emilimi ve klor sekresyonu dengesine baghdir. KFTR
normalde ENaC’i baskilayarak sodyum emilimini azaltir. KF'te de KFTR
fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle ENaC baskilanamaz, sodyum transportu
artar, bu da epitel yuzeyden fazla miktarda suyun absorbe olmasina sebep
olur. Hava yolu yizeyinde olusan dehidratasyon, siliyer fonksiyonu bozar ve
mukus stazina neden olur. Hava yolu mukozasinin ylzeyini kaplayan mukus,
yuksek molekul agirhkh musinlerden ibarettir. Dehitratasyon sonucu koyu ve
yapigkan hale gelen mukus, tikaglarin olusmasina, bakteriyel kolonizasyon
ve biyofilm olusumuna elverigli bir ortam yaratir. Katilasmis musin ikincil
savunma mekanizmalarinin etkinligini de azaltir. Sonug¢ olarak kronik

bakteriyel enfeksiyon baslar.



KFTR defekti klor absorpsiyonunu da bozar. ENaC’tan sodyum
absorbsiyonu yaninda, KFTR ve kalsiyum ile aktive olan klor kanallarindan
klor sekresyonu, hava yolu yuzey sivisinin hidrasyon dengesinin

saglanmasinda temel mekanizmalardir (4).

KF patogenezinde persistan inflamatuar sire¢ 6nemlidir. Patolojiye
sebep olabilecek enfeksiyon yoklugunda bile, alinan bronkoalveoler lavaj
sivisinda inflamatuar hicreler ve interlokin (IL) 8’in arttigi, IL-10 ve lipoksinler
gibi anti-inflamatuar Grtinlerin azaldigi goéralar. IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar
sitokinlerde artis ve bunun sonucunda enfeksiyondan bagimsiz olarak ortaya
¢tkan inflamasyon, KF akciger hastaliginin énemli komponentlerindendir.
Bunun disinda, oksidan ve anti-oksidanlarin birbirine dengesiz orani oksidatif

strese yol acarak inflamasyona katkida bulunur (2) (5).

Proteazlar normalde bakterilerin 6ldurtlmesinde énemli bir silahtir.
Fakat KF gibi kronik hastalik durumunda proteaz ve antiproteazlar arasinda
dengesizlik olusmasi akciger hasari ve amfizeme sebep olur. Ekstraseltler
icerigi parcalayan lokosit elastaz, akciger mikrogcevresine hasar verir. Kronik
sekilde sUren bu inflamasyon sonucunda, akcigerlerde kronik hava yolu
hasar ve “re-modelling” gelisir. Bununla birlikte elastaz aktivitesinin artmasi
notrofil gibi bagisikhk sisteminin bir cok elemanini da olumsuz etkileyerek,
pulmoner savunmayi azaltir. Bu yluzden KF’yi sadece epitelyal hastalik gibi

degil, ayni zamanda bir nétrofil hastaligi olarak da diusunmek gerekir.

KF'li hastalarin solunum yolunda biyofilm olusturarak enfeksiyona
sebep olan en 6nemli bakteriel ajanlardan biri Pseudomonas aeruginosa’dir.
P.aeruginosa’nin virulans faktorlerinden biri olan piyosiyanin, siliyer hareketi
ve mukosiliyer Kklirensi olumsuz etkiler. Diger taraftan, oksidatif stresi arttirir,
KFTR iligkili klor transferini bozarak KF'li kisilerde solunum semptomlarinin

artmasina neden olabilir (2).



2.1.3. KLINIK
KF ¢ok sayida sistemi etkileyebildigi i¢in klinik bulgular heterojenite

gosterir.

Hastallk KFTR proteinini kodlayan genin mutasyona ugrama

derecesine gore hafiften agira dogru farkl derecelerde Klinik tablolarla sahip

olabilir. Tani koymada yardimci olan ve sik rastlanan tipik klinik bulgular

Tablo 3’de gosterilmistir (2).

KF icin spesifik bulgular

KF diistiindiiren ancak daha az
spesifik bulgular

e Mekonyum ileusu
e Ekzokrin pankreas
yetmezIigi

e Buyume geriligi
e Rektal prolapsus
e Hipoproteinemi

Gastroin- e Distal intestinal e Kolelitiyazis
testinal obstriiksiyon sendromu e Biliyer siroz
(DIOS) e Tekrarlayan pankreatit
¢ Portal hipertansiyon
e Primer sklerozan kolanijit
e Mukoid P.aeruginosa e Staphylococcus auerus,
ile akciger enfeksiyonu Haemophilus influenza,
e Ust loblarda P.aeruginosa ile akciger
brongiektazi enfeksiyonu
. e Burcolderia cepacia ile e Bronsektazi, atelektazi,
Sinopul- enfeksiyon hiperinflasyon ve persistan
moner e Nazal polip infiltrasyonlarin varhgi
e ABPA
e Radyolojik olarak pansinuzit
varligi
e Kronik, produktif 6kstrik
e Hipokloremik alkaloz e Parmaklarda comaklasma
e Konjenital bilateral vaz e <40yas
Diger deferens yoklugu osteopeni/osteoporoz

e Atipik diyabet

Tablo 3: KF dusunduren Klinik bulgular

KF Klinigi yas gruplarina gore degismekle birlikte, tim yas gruplarinda

en sik gorulen bulgular akciger bulgularidir. Bunu gastrointestinal sistem

bulgulari takip etmektedir. Yukarida anlatilan patogeneze gore ust hava




yollarinda gelisen kronik rinosinizit ve nazal polipozis, solunum
disfonksiyonuna, nefes alinan havanin iyi filtre edilememesine,
nemlendirilememesine ve Isitilamamasina sebep olur. Bunlar da ilave
patolojilere zemin yaratir ve yagam kalitesini dusurur. KF'te sinlzite sebep
olan mikroorganizmalarla alt solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olan
mikroorganizma spekturumu aynidir. Bu nedenle tedavide 6zelikle KF’ye 6zel
patojenleri kapsayan, P. aeruginosa’yi da igeren antibiyotik tedavisi 3-6 hafta
sureyle verilmelidir (2) (6).

KF nedeniyle gelisen kronik akciger enfeksiyonu boyunca akut
pulmoner alevlenmeler gorilebilir. Tablo 4’te verilmis olan akut pulmoner

alevlenme bulgularindan 2 ya da daha fazlasinin olmasi tani koydurucudur.

e Balgam miktarinda artig, renginde degisiklik

e Okslrikte artis

e Dispnede artis

e Yeni gelisen veya artmis hemoptizi

o Halsizlik, digkunluk

o YUksek ates

e [stahsizlik veya kilo kaybi

e Akciger fizik muayene bulgularinda degisiklik

e Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

e Akciger enfeksiyonunu disunduiren yeni radyolojik bulgular

Tablo 4: KF'li hastalarda akut pulmoner alevlenme bulgulari

%1-2 gibi kic¢uk bir grup hastada KFTR proteini kismen normal
calistigi icin Klinikleri daha hafif olur. Bu hastalara “nonklasik” ya da atipik KF

denir.

Hastalarin bluyuk cogunlugunda malabsorbsiyona sebep olan
pankreatik yetmezlik gorulir. Buna bagh olarak bu hastalarda yagh, pis
kokulu gaita yapma, biyume geriligi bulgulari gozlenir. Rektal prolapsus da
KF hastalarinda goérulen bulgulardan biridir. Hastalarin %15’inde bu bulguya



rastlandigi igin, rektal prolapsusu olan bireyde KF hastaligi arastirilmahdir

).

2.1.4 MIKROBIYOLOJi

KF hastalarinda solunum yolu enfeksiyonundan en ¢ok sorumlu olan
mikroorganizmalar  Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia’dir. Bunlardan sonra
ikinci derecede sorumlu olanlar ise solunum sinsityal virus, influenza virus ve
Aspergillus fumigatustur. Patojenik mekanizmalari henitiz tam olarak
bilinmeyen Non-tiberkiloz mikobakteriler (NTM), Stenotrophomonas
maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans KF hastalarinda son yillarda

artan siklikta kargilagiimaktadir.

KF’li olgularin solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu en 6nemli
etkeni P. aeruginosadir. Bu etken erken donemde nonmukoid koloni
tipindedir ve bir cok antibiyotige duyarlilik gésterir. Fakat zamanla hastalarin
cogunda mukoid sus gelisir Mukoid susun gelismesi hastaligin

kroniklestiginin gostergesidir ve tedavisi daha zordur (2).

2.1.5 TANI

ilk kez 1959 senesinde tanimlanan Ter testi KF tanisinda giiniimiizde
altin standart olarak kabul edilir. Tipik klinik bulgulara sahip olan KF
vakalarinda ter testiyle kolayca tani koyulabilir, fakat atipik bulgular gosteren
hastalarda tani zorlasa bilir. Sekil 2’de KF'de supheli klinik bulgulari olan

hastalar i¢in tan1 semasi gosterilmigtir.
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Sekil 2: KF'de supheli klinik bulgulari olan hastalar igin tan1 semasi (2).

2.1.6 TEDAVI
Kistik fibrozis tedavisinin temel parcalarindan biri antibiyotiklerdir.
Antibiyotik kullaniminin ana hedefi hava yollarini mimkin oldugu kadar
enfeksiyonsuz duruma getirmektir. KF hastalarinda antibiyotikler asagidaki
dort genel endikasyonla verilir:
* Belirli bir mikroorganizmaya bagli gelisen enfeksiyonu 6nlemek
» Enfeksiyonun erken asamasinda mikroorganizmalari ortadan kaldirmak

* Akcigerdeki akut alevlenmeyi tedavi etmek
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*Havayollarinda kronik olarak bulunan mikroorganizmalarin Uremesini

baskilamak

Antibiyotik secimi akut alevlenme ve kronik kolonizasyonda genellikle
alinan balgam kultirii ve kuiltirde Ureyen mikroorganizmanin antibiyotik
duyarlihgr sonuclarina dayanilarak yapilir. KF hastalarinda Pseudomonas
sebebiyle gelisen enfeksiyonlarin tedavi edilmesi igin, direng gelisiminin
onine gecmek ve bakteri oOldirmede sinerjist etkiden yararlanmak igin

genellikle ikili antibiyotik kullanilir (2).

Aminoglikozit grubu antibiyotikler antipseudomonal etkileri, genis
spektrum ve dusuk capraz direng gelisimi nedeniyle KF hastalarinda yaygin
kullanima sahiptir (7). Aminoglikozitler sinerjistik etki olusmasi ve direng
gelisiminin 6nlenmesi i¢in 6zellikle beta laktam grubu ve karbapenem grubu
ile kombine olarak kullaniimaktadirlar. Antipseudomonal etkinliginin en
yiksek olmasi nedeni ile en sik kullanilani tobramisindir. Tobramisin
ototoksisite, nefrotoksisite ve myelotoksisiteye gibi dezavantajlari olan bir
antibiyotiktir(2) (8) (9).

Aminoglikozitler 1940’h gelistirilmis bir antibiyotik grubudur. ik
geligtirilen ajan streptomisindir. Grubun diger 6nemli Uyeleri gentamisin,
tobramisin, amikasin, kanamisin, dihidrostreptomisin, netilmisin ve
neomisindir. Gastrointestinal emilimleri iyi degildir, bu yuzden daha ¢ok lokal
ve parenteral kullanilirlar. Ototoksisite ve nefrotokisite énemli sorunlardir
(10). En ototoksik olan neomisindir, bunu gentamisin, kanamisin ve
tobramisin izler (11). Streptomisin ve gentamisin daha cok vestibulotoksik,
digerleri ise oncelikli olarak kokleotoksiktir (10). Yapilan insan ¢alismalarinda
netilmisinin diger aminoglikozitlerle oranda daha az ototoksik 6zelligi oldugu
belirlenmistir (12). Mitokondriyal genomda A1555G mutasyonu artmis
aminoglikozit ototoksisitesi riski ile iligkili bulunmustur (11).
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inhale tobramisin ile intermitan idame tedavi kronik Pseudomonas
enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde yararli bulunmustur. Bu tedavi seklinin
hastalarin akciger fonksiyonlari, atak sikligi ve hayat kalitesi Uzerinde pozitif
yonde etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu ylzden P. aeruginosa ile kronik
kolonize olan hastalar diizenli sekilde nebulize antipseudomonal antibiyotikle
tedavi edilmelidir. Ayrica, nebulize tobramisin, yeni kazanilmis Pseudomonas

enfeksiyonlarinin ortadan kaldiriimasinda da kullaniimaktadir (2) (13).

2.2 OTOTOKSISITE

Ototoksisite kullanilan ilag veya kimyasalin i¢ kulak disfonksiyonuna
sebep olmasidir. Kistik fibrozis tedavisinde aminoglikozit grubu antibiyotikler
Ozellikle antipseudomonal etkisi icin yaygin olarak kullanilir. Bundan baska
aminoglikozit grubu antibiyotiklerin genis spektrum, disik gapraz direng, ¢ok
nadiren alerji ve direncli enfeksiyonlarda etkili olma gibi avantajlar da vardir.
En 6nemli dezavantajlarindan biri ototoksisite, yani ilaca bagli i¢ kulak hasari

yapmasidir.

Aminoglikozitler stria vaskularisteki marjinal hticrelerden kan - labirent
bariyerini gecerek endolenfe girer. Endolenften tlylu hucrelerin icerisine,
membrandaki mekanotransdiser kanallar (MET) veya nonselektif katyon
vasitasiyla girer (7). Aminoglikozitlerin kokleanin koronal dizlem kesitinde,

sematik olarak izledigi yol Sekil 3’te gosterilmistir (14).
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Skala vestibiili
Reissner zari

Tektorial zar
Spiral
gangliyon
néronlari

@ ..... Spiral

ligament

Korti organi s
Bazilar zar
Skala timpani

Sekil 3: Koklea koronal diizlem kesiti. Aminoglikozitlerin [1] endolenfe [2] ve
tuylt hacrelere [3] girisi (14).

Aminoglikozitler Fe (Demir) ile birleserek selat olusturur. Aminoglikozit
+ Fe selatt membran fosfolipidlerinden arasidonik asiti serbestler.
Aminoglikozit + Fe + Arasidonik asit Uc¢li kompleksi lipid peroksidaz ve
molekuler oksijen ile reaksiyona girer ve serbest oksijen radikalleri olugturur
(Sekil 4’te sematize hali gosterilmigtir). Serbest radikaller eslesmemis
elektrona sahiptirler, bu yarim durumu tamamlamak igin  elektronu hucre
membrani, protein ve DNA’dan alir, sonu¢ olarak elektron aldigi htcreleri

zedeler ve fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olur, apoptozu tetikler (7).

Aminoglikozit + Fe(lll)

Amg.Fe(ll) + O, => Amg.-Fe(ll)-0
Aminoglikozit+Fe(I|)/ g-Fe(ll)-0,

+

Serbest Oksijen Radikalleri “gm== Arasidonik asit

y

Ototoksisite

Sekil 4: Aminoglikozitlerin Fe, arasidonik asit ve lipid peroksidaz ile

reaksiyona girerek serbest oksijen radikalleri olugturmasi.
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Aminoglikozitler serbest radikal olugturma reaksiyonunu mitokondri
icinde yapar. Bu radikaller dig tuylu hicreleri daha ¢ok tahrip eder. Cunki
dogal antioksidan olan glutatyon dis tiyll hicrelerde ¢ tlylu hicrelere gére
daha duslUk seviyededir. Glutatyon apikal dig tlyli hicrelerde bazaldekilere
gOre daha coktur. Bundan bagka, kokleanin algak frekans ses sinyalleriyle
uyarilan apikal bdlgesiyle, yuksek frekanslarla uyarilan bazal bdlumlerinin
ilac klirensleri de farkhdir. Apikal bdlgenin klirensi daha ytksektir, bunun
nedeninin apikal bélge kanlanmasinin daha zengin olmasi oldugu dutsunalur.
Kokleanin apikal ve bazal bolumleri arasindaki saydigimiz bu farklar, bize

SNIK’in neden yiiksek frekanslardan basladigini géstermektedir.

Aminoglikozitler stria vaskularisi inceltir, koklear duyu sinirlerinin
gangliyonu olan spiral gangliyonda hasar yapar. Vestibtler duyusal sinirlerin

gangliyonu olan skarpa gangliyonu ise 6nemli oranda etkilenmez (7).

Bagka sebepler diglandiktan sonra iki veya daha ¢ok artcil frekansta

20 dB ve Uzeri SNIK ilaca bagli igitme kaybi olarak kabul edilir (7).

2015 senesinde Cabezon ve arkadaslari Barselona Universitesinde
altinci his olarak adlandirdiklari dengenin, ototoksik ajanlar tarafindan
etkilenmesini hayvan deneyi Uzerinde molekuler duzeyde arastirmislardir.
Sonug olarak ototoksik etkinin erken asamasinda, vestibller sistemde
reseptor hicrelerle sinir arasinda iletimin koptugunu gdstermislerdir. Bu da
erken asamalarda vestibulotoksitenin belli bir seviyede geriye donen bir
patoloji oldugunu dusundurmastir. Kronik sirecte ise reseptdr hucreler

geridonusimsuz tahrip olmaktadir (15).

Aminoglikozit ototoksisitesi serumdaki doz seviyesi, dozlar arasi
intervalin suresi, alinan tedavi sayi ve toplam doz iligkilidir. Bunla ilgili kanitlar
belirlenmis olsa da az tedavi sayisina ragmen ototoksisite bildirilen vakalar
da vardir (16).
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2.3 ISITME SISTEMi VE ODYOLOJiK DEGERLENDIRME

Insan kokleas! yaklasik 25 mm uzunlugunda salyangoz seklinde
sarmal olusturan skala vestibuli, skala media ve skala timpani adi verilen U¢
bdlmeden olusmaktadir. Skala vestiblli ve timpani igerigi itibariyle
ekstrasellller siviya benzeyen, perilenf sivisiyla doludur. Skala media,
Reissner membrani, baziller membran, kemik spiral lamina arasinda kalan
alandir. Skala medianin igerigi endoselliler siviya benzer endolenf ile
doludur. Skala vestiblli ve timpani icerisindeki perilenf salyangozun
apeksinde helikotrema isimli, kligik bir agiklik ile birbiriyle ilskilidir. Baziller
membranin eni, bazalde 0,12 mm iken, apeksde yaklasik 0,5 mm’ye
ulasmaktadir. Igerisinde ic ve dis tlyli hiicreleri barindiran korti organi
baziller membran Uzerinde yerlesir. Koklear sinirin hiicre gévdesi olan spiral
gangliyondan aksonlar beyin sapindaki koklear nukleuslara gider, dendritler
ise korti organindaki tiylt hicrelerle sinaps yapar. Koklear sinire ait 50.000
norondan %90-95'l i¢ tuylu hucrelerle, geri kalani ise dig tlylu hicrelerle

sinaps yapar.

Ses sinyali dis ve orta kulaktan gecerek stapesin piston seklinde
hareket ettirir. Bu perilenfin dalgalanmasina, baziller membranin hareket
etmesine sebep olur. Bazal kivrimdaki baziler membran apikaldekine goére
daha serttir. Dalgalar baziler membranda bazalden apekse dogru ilerler ve bu
yolda maksimal amplitidin olustugu nokta, akustik uyaranin frekansinin bir
fonksiyonu olarak degiskenlik gostermektedir. Yiksek frekansli ses bu
amplitide bazal kivrimda, dusuk frekansli ses ise apikal kivrimda ulasir.
Yuksek frekansli ses apikal bolgeye ulagsmazken, dusiuk frekanslar baziller
membranin hemen tiim uzunlugu boyunca ilerler. ilerleyen bu dalgalar tiylii
hiicrelerdeki stereosilyalarin defleksiyonuna sebep olur. Defleksiyon
stereosilyanin ucunda spesifik olmayan iyon kanallarini agmakta ve
kapamakta, dolayisiyla reseptdér hilcreye potasyum akimina sebep
olmaktadir. Ortaya c¢ikan intraselller depolarizasyon, kalsiyum iceren
enzimlerin salinmasina, sinapslardan kimyasal enzimlerin salinmasina ve bu

da sinir liflerinin aktivasyonuna sebep olur (17).
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Aminoglikozitlerin  olusturdugu serbest oksijen radikalleri Kkorti
organindaki tuylu htcreleri tahrip ederek ve apoptozu hizlandirarak isitme

kaybina sebep olur (7).

Subjektif bir test olmasina ragmen, igsitme kaybini degerlendirmek igin
en temel test saf ses odyometrisidir (SSO). SSO testinin guvenilir olmasi igin

asagida belirtilenlerin saglanmasi gerekir:

- Test 6ncesi otoskopik muayene (buson varsa temizlenmeli, akintil
kulakta test yapilmamali)

- Testin sessiz ortamda yapilmasi

- Odyometri cihazinin kalibre edilmis olmasi

- Teste baglamadan 6nce hastadan kisa hikaye alinmasi

- Kulakhk ve kemik vibratoran uygun bir sekilde yerlestiriimesi

- Teste baglamadan 6nce hastanin bilgilendiriimesi

- Gerekli durumda maskelemenin yapilmasi

Teste kulakliklar aracigiliyla 125 ile 8000 Hz arasindaki oktav
frekanslarinda tonal uyaran verilerek havayolu isitme esiklerini bulunmasi ile
baslanir. Daha sonra kemik vibratorle 500 ile 4000 Hz arasindaki oktav
frekanslarinda kemik yolu igitme egikleri bulunur. Saf ses ortalamasi 500,
1000, 2000, 3000 ve 4000 Hz frekanslardaki isitme esiklerinin aritmetik
ortalamasidir (18). SSO sonuglarinin degerlendiriimesinde Clark isitme kaybi

derecelendirmesine goére yapilir (Tablo 5) (19).
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Isitme kaybi derecesi Saf ses ortalamasi (Db HL)
Normal isitme ()10 - 15

Hafif derecede isitme kaybi 16 - 25

Hafif - orta derecede isitme kaybi 26 — 40

Orta derece igitme kaybi 41 - 55

Orta-ileri derecede isitme kaybi 56 -70

ileri derecede isitme kaybi 71-90

Cok ileri derecede isitme kaybi 91 +

Tablo 5: Clark isitme kaybi derecelendirmesi

SSO tamamlandiktan sonra canli veya kayith ses kullanilarak
konusma testleri, yani konugsmay! alma esigi (KAE) ve konusmay! ayirdetme
skoru (KAS) yapilir. KAE 3 heceli kelimelerin %50’sinin anlasildi§i esik
seviyesidir. Saf ses ortalamasi ile aralarinda +/- 10dB’lik bir uyum olmasi
beklenir. KAE’'nin elde edilemedigi veya saf ses odyometrisinden ¢ok yiksek
oldugu durumlarda retrokoklear patoloji dustunulmelidir. KAS tek heceli
kelimelerden ibaret 25 kelime esik Ustl siddet seviyesinde okunarak
belirlenir. Hastanin bu kelimelerin yizde kagini dogru anladi§i kaydedilerek
skor bulunur. Retrokoklear patoloji veya noral etkilenme varliginda dusik

skor elde edilir.

Timpanometri orta kulak ve kulak zari ile ilgili objektif bilgi veren bir
testtir. DKY’de basing degisikligi olusturarak, bu sirada kulak zarinin akustik
uyarana verdigi cevabin Olciimesi ile cizilen grafige gore degerlendirme

yaplilir. Liden - Jerger siniflandirmasina gore 5 tip cevap alinabilir:

Tip A — normal basing alaninda normal amplitudli timpanogram

Tip Ad — normal basing alaninda yuksek amplitudiu timpanogram.
Kemikgik dislokasyonunda goruldr.

Tip As — normal basin¢g alaninda dusik amplitidli timpanogram.

Otoskleroz, kemikgik fiksasyonu ve orta kulak efizyonlarinda goérulur.
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Tip B — Duz timpanogram, tepe noktasi vermeyen. Buson,

perforasyon, eflizyon, kolesteatom nedenli olabilir.

Tip C — negatif basing oldugunu, yani 6staki disfonksiyonunu gésterir
(20).

Yuksek frekans odyometri (YFO) ile, SSO testinde kullanilan standart
kulakhklardan farkl olan, 6zel kulakliklar ile 8kHz ile 16 kHz arasindaki
frekanslardaki  isitme  esikleri  bulunur. Ozellikle  ototoksisitenin

degerlendiriimesinde énemlidir (18).

Aminoglikozit grubu antibiyotikler kokleanin bazal kismini apikal
kismindan daha erken zamanda tahrip eder. Buna sebep apikal bélgenin
klirens hizi, yani ilacin yan etkilerinden arinma hizinin bazal kisma goére daha
hizli olmasidir. Klirensin hizli olmasinda apikal kismin daha iyi kanlanmasinin
roli vardir. Diger bir sebep ise kokleada antioksidan rolii goéren glutatyonun
apikal kisimda daha fazla olmasidir. Bazal kisim ilk etkilenen bdlge oldugu
icin isitme kaybi da bu bodlgede baslar, yani yuksek frekanslar ilk once
etkilenir (7). Bu yuzden YFO KF hastalarinin aldigi aminoglikozitlere bagh
gelisen isitme kaybinin erken monitorize edilmesinde ¢ok 6énemlidir. YFO 9-

20 kHz araligini kapsar ve 1960’ 1 yillarda klinik pratige girmistir (21).

Aminoglikozit kullanimina bagh isitine kaybi olugsmugsa bu geri
donussuzdur. YFO sonucunun degerlendiriimesinde tek frekansda >20 dB
veya iki artgil frekansta >10 dB olmasi ototoksisiteye bagli patoloji olarak
kabul edilir (22). Toksisite hassas bireylerde tedavinin ilk birka¢c guni icinde
olusabilecegi gibi, ilacin kesilmesinden 2-6 ay sonra da meydana gelebilir. Bu

nedenle bu hastalarda uzun dénem takip yapiimalidir.
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2.4VESTIBULER SISTEM VE DEGERLENDIRILMESI

Vestibuler sistem igitme sistemi gibi fiziksel uyarilari noral sinyallere
cevirir. Vestibuler sistem hareketleri algilar ve MSS’nin bu hareketlere uygun
motor refleksleri olusturabilmesini, géz, bas ve gdvdenin koordine hareket
edebilmesini, oryantasyonu algilamasini saglar. Oryantasyonu algilaya
bilmemiz igin vestibller sistemin G¢ dogrusal ve U¢ rotasyonel dizlemde

hareketleri kontrol edebilmesi gerekir.

Sag ve sol vestibller labirent birbirinin aynasal goéruntuleridir.
Sistemdeki U¢ adet semisirkiler kanal acisal ivmeyi denetler. Kanallar
birbirleriyle 90 derece agi yaparlar. Horizontal kanalin pozisyonu yatay
dizleme 30 derece yukari agidadir. Bagin ust tarafindan asagiya bakildigi
zaman anterior kanallar yaklasik orta sagital hatta 45 derece acili ve 45
derecelik agi ile kulaklararasi hattin 6n tarafindadir. Bu ylzden sol taraftaki
anterior kanal ile sag taraftaki posterior kanal hafifce birbirlerine paraleldir,
sol posterior ve sad anterior kanal da benzer sekildedir (Sekil 8). Kemik
kanallarin bir ucunda krista ve kupulayi icinde bulunduran ampulla bulunur.
Posterior ve superior semisirkuler kanalin ampulla olmayan uglari birleserek

ortak krusu olusturur (23).

Dogrusal ivme vestibllde bulunan utrikil ve sakkul tarafindan
algilanir. Sakkul, utrikile dik yerlesimlidir. Utrikiler makula horizontal

duzleme, sakkiler makula sagital dizleme duyarlidir (Sekil 7).
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Sekil 5: Semisirkiler kanallarin acisal yerlesimi (24).

Vestibuler sistemde krista ve makulalarda bulunan noéroepitel
kokleadakine benzer sekilde tlyli htcreler icerir. Ototoksisite durumunda
aminoglikozitler serbest oksijen radikalleriyle vestibuler sistemin néroepitelini

tahrip ederek denge bozukluklarina sebep olabilir (7).

Denge; gorsel, somatosensoriyel ve vestibuler duyularin beyinsapinda
birlestiriimesi ve uygun motor yanitin olusturulmasi ile saglanir. Bu sistemin
herhangi bir yerinde olan bozukluk dengesizlik ve bag donmesi ile sonlanir.

Yapilan denge testlerinin amaci lezyonun yerini ve siddetini belirlemektir.

Calismamiza dahil edilecek hastalarin  vestibller sistemini
degerlendirmek igin c¢ocuklarin daha kolay uyum saglamasi ve pratik

uygulanimi agisindan vHIT ve DGK testi yapilmasina karar verildi.
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Video Head Impulse Test (VHIT) testi Halmagyi ve Curthoys tarafindan
1988 senesinde gelistirilen Head Impulse Testine (HIT) video-okulografi
eklenerek yapilmasiyla ortaya cikmistir. HIT diger isimleriyle Halmagyi-
Curthoys testi, “Doll’s eye test” veya bas savurma testi olarak da bilinir. Bu
testte vestibuler sistemin yapitasi olan vestibulookiler refleks (VOR) hizh
kafa rotasyonlari yapilarak degerlendirilir. VOR bas hareket halindeyken
retinada sabit goruntl elde edilmesini saglayan refleksdir. Bu fonksiyonu
semisirkiler kanallarin ampullalari (kanal-okiler refleks) ve otolit organlar

(otolit-okuler refleks) ile goz kaslari arasindaki refleks arklari saglar (25) (26).

HIT yapmak i¢in hastanin basini tutarak hastanin yizine bakariz ve
ani hareketlerle hastanin basini saga ve sola dondurlridz. Normalde hastanin
bakisi, muayene edenin gozlerine Kkilittenmis olarak kalr. Hizlh bas
hareketlerinde, hastanin bakigi testi yapanin bakiginidan sekiyorsa test
anormal olarak deg@erlendirilir. Bu durumda g6z eski baktigi noktayi yakalama
hareketi yapar ki, buna yakalama sakkadi (catch-up sakkad ) veya Halmagy
belirtisi denir. Eger test sonuglari kafa saga déndugunde bozuksa sag, sola

doénduguiinde bozuksa sol periferik vestibiler etkiienme mevcuttur .

Klinisyen tarafindan uygulanan HIT testi subjektif bir testtir ve bazen
sakkadlar en deneyimli kisi tarafindan bile gortlemeyebilir. Bu testi daha
kantitatif hale getirmek icin video-okulografi eklenmis ve VHIT testi ortaya
cikmistir (27). Sonug itibarile bas ve g6z hareketlerini tespit edebilecek
sensoOr ve kameralarin eklenmesi ile olusturulan ekipmanlar sayesinde vHIT,
g0z hareket hizini ve gizli sakkadlari 6lgebilen, basit uygulanan objektif bir

test haline gelmistir. Sekil 4'te vHIT’in yapilisi érnek olarak gosterilmistir.

Saglikli insanlarda basin déonme hizinin gozlerin hareket hizina olan
orani yaklasik 1,0°dir. Alt sinirn 0,79 ust sinirin ise 1.2 olmasi saglikli
bireylerde normal olarak kabul edilir (28).
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Dinamik gorsel keskinlik testini 1987 senesinde Londridge tarafindan
klinik uygulamaya dahil edilmis bir testtir.Testin yapilma sekli; hasta Snellen
tablosundan yaklasik 2-3 metre uzakta oturtulur. Hasta ilk 6nce bas sabitken
tablodaki harfleri sirayla okur. Ka¢ sirayl okudugu kaydedilir. Ardindan testi
uygulayan kisi hastanin basini yanlardan tutarak 2Hz (yaklasik bir saniyede 2
bas cevirme) hizla 30 derece sada ve sola dondurir. Hastadan bu sekilde
tabloyu sirayla okumasi istenir ve okuyabildigi sira kaydedilir. 1-2 satir fark
normal sinir olarak kabul edilir, 3-4 satir fark unilateral, 5-6 satir ise bilateral

vestibller zayiflik ile ilgkilendirilir (29).

VOR vicudun ve kafanin hareketi sirasinda, bakilmakta olan nesnenin
retina Uzerindeki sabitligini saglamak icin goz hareketlerinin ayarlanmasidir.
Saniyede iki dereceden fazla retinal kayma gorme keskinliginde azalmaya yol
acar. Hastalar siklikla bas hareketleri ile gorsel gevrede bulaniklagsma, gérme

keskinliginde azalma ve osilopsiden yakinir (30).

1 20/200

E P 2 20/100

T O Z 3 20170
LPED 4 2050
P E D

CPF 5 20/40
EDFC2ZP 6  20/30
FELOPZD 7 20/25
DEFPOTEC 8 20/20
LEFODPCT 9

FDPLTCES®O 10

Sekil 6: Snellen gérme keskinligi tablosu
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Hacettepe Universitesi Cocuk Go6glis Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda KF sebebiyle takipte olan 6 — 18 yas arasi 43 hasta dahil
edilmistir. KF nedeniyle genel durumu hastaneye gelmeye el vermeyecek
duzeyde agir, surekli oksijen ihtiyaci olan, 6 yasindan kuguk ve 18 yasindan
bayuk hastalar gcalismaya alinmamigtir. 6 yasindan kuguk hastalar yapilacak

testlere uyum zorlugu acgisindan ¢alismaya dahil edilmemisgtir.

Her bir hastaya testlerden dnce Kulak Burun Bogaz polikliniginde KBB
muayenesi yapildi. KF hastalarinda Ust solunum vyollarinin mukosiliyer
klirensi azaldigi icin KBB hastaliklari sik gorulme eyilimindedir. Kulak
muayenesinde DKY’de buson olan hastalarda buson temizligi yapildi.
Timpanik membran durumu degerlendirilerek not edildi. Burun muayenesinde
anterior rinoskopi ve fiberoptik muayene kullanildi, nazal patolojiler ve
polipozis durumu degerlendirildi. Bogaz muayenesinde goérllen herhangi
patolojinin olup olmadigi ve tonsil hipertrofisi O ile 4 arasi derecelendirilerek
not edildi. Tonsil hipertrofisi siniflandirmasi: grade 0-Tonsillektomize, grade
1-On ve arka plika arasinda saklanmig, grade 2-On ve arka plika kenarindan
cilkmig, grade 3- On ve arka plika kenarindan ¢ikmis fakat orta hatta

ulasmamis tonsiller, grade 4-iki tarafli orta hatta ulasan tonsilller.

Calismada test sonuclarini karsilastirmak icin aminoglikozit alma
sekillerine gore Uc¢ grup belirlendi: inhaler aminoglikozit alan ve almayan,
intraven®z aminoglikozit alan ve almayan, genel olarak aminoglikozit alan ve
almayan. 20 inhaler aminoglikozit alan ve 23 almayan, 15 intraventz
aminoglikozit alan ve 28 almayan, 24 genel olarak aminoglikozit alan ve 19
almayan seklinde gruplar olustu. YFO, SSO, vHIT ve DGK test sonuclarini
bu gruplarda istatiksel olarak degerlendirmek i¢in sonuglar 0- yok, 1- normal,
2- tek tarafli patolojik, 3- bilateral patolojik seklinde kodlandi. Gruplar

arasinda fark olup olmadigi, istatiksel olarak Fisher kesin testinin ¢ok gozlu
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tablolara genigletiimis bicimi olan Fisher-Freeman-Halton kesin testi

kullanilarak yapildi.

3.1 VESTIBULER DEGERLENDIRME TESTLERININ YAPILMASI
3.1.1 Video Head Impulse Test uygulanimi

Hastalara Synapsis Ulmer sistemi kullanilarak vHIT testi yapildi.
Bireyler gbz ve bas hareketlerini algilayan kameradan yaklasik 1 metre
uzakta oturtuldu. Kameranin Uzerine gozle gorulebilir nesne koyularak
hastaya test boyunca bu nesneye bakmasi istendi. Testin bilgisayardaki
yaziliminda vorteque sensor mekanizmasi lateral vHIT esnasinda horizontal
diizleme, LARP (left anterior right posterior) ve RALP (right anterior left

posterior) kanal ciftleri degerlendirilirken vertikal dizleme alindi.

Uygulayici tarafindan Lateral SSK’larin uyariimasi amaci ile bireyin
bas! iki el ile tutularak, hastanin tahmin etmeyecegdi sekilde olmak sartiyla

saga ve sola 20 derecelik aclyla yaklasik 20 kez hizl bir sekilde dondurulda.

Sekil 7: vHIT testi yapilim sekli
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LARP icin uygulayici bireyin basini sag tarafa 30-40 derece cevirerek,
basin sacgli bdlgesi ve g¢enesinden tutarak, 10 adet asagi, 10 adet yukari
yonde sirasiz uyarim yapildi. RALP igin uygulayici bireyin basini sol tarafa
30-40 derece cevirerek, basin sacli bolgesi ve ¢genesinden tutarak, 10 adet

asagl, 10 adet yukari yonde sirasiz uyarim yapildi.
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Sekil 9: Ornek normal olmayan vHIT sonucu
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3.1.2 DINAMIK GORSEL KESKINLIK TESTI

Hasta Snellen tablosuna karsidan bakacak sekilde 2 m mesafede
oturtuldu. Normal oturur pozisyonda bas hareket etmeden tablodaki harfler
sirayla okutularak kontrol edildi. Okuya bildigi maksimum satir sayisi not
edildi. Daha sonra uygulayici hastanin basini yanlardan tutarak saniyede bir
kez saga ve bir kez sola olacak hizda 30 derecelik aglyla hareket ettirmeye

basladi. Hastanin bagi hareketli sekilde okuyabildigi sira sayisi not edildi.

3.2 ODYOLOJiK TESTLERININ YAPILMASI

Bireylere isitme degerlendiriimesi igin SSO, Konugsma Odyometrisi,

Timpanometri ve YFO testleri yapildi.

SSO ve Konusma odyometrisi GSI (Grason-Stadler) odyometri
cihazinda TDH 39 kulakligi kullanilarak yapildi. Testte standart hava yolu
Olcimu 250, 500, 1000, 2000, 4000, 8000 Hz frekanslarinda, kemik yolu
Olcimu ise 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslarinda gergeklestirildi.
Calismamizdaki SSO sonuglarinin degerlendiriimesi Clark isitme kaybi

derecelendirmesine goére yapildi (Tablo 5) (19).

YFO GSI (Grason-Stadler) odyometri cihazinda SENNHEISER HDA
200 kulakligi kullanilarak 10000, 12500, 14000 ve 16000 Hz frekanslarda
gergeklestirildi. Tek frekansta >20 dB veya iki art¢il frekansta >10 dB olmasi
ototoksisiteye bagli patoloji olarak kabul edildi (22).

Timpanometri 226 Hz. klasik akustik immitansmetri cihazi kullanilarak

yapildi. Degerlendirme Jerger siniflamasina goére yapildi.
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Sekil 10: GSI odyometre cihazi ve YFO’da kullanilan SENNHEISER
HDA 200 kulakligt.

3.3 ETiK KURUL izNi

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2019/25-27 numarall karariyla
gercgeklestirilmistir.

3.4 iISTATIKSEL ANALIizZ
Verilerin istatistiksel analizi SPSS (IBM SPSS Statistics 23) programi

kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda hastalardan elde edilen
sayisal degiskenlere (yas, tani yasi, mutasyon vb.) iliskin dagilimlarin normal
dagihma uyup uymadigini test etmek igin Kolmogrov-Smirnov testi
kullaniimistir.  Sayisal degiskenlere iliskin dagilimlar normal dagihm
gOstermedidi icin tanimlayici istatistik olarak ortanca, 25. Yuzdelik (1.¢eyrek),

75. Yuzdelik (3. geyrek), minumum, maksimum ve gozlem sayilari verilmigtir.

Calismada kullaniimis olan isitme ve denge test sonuglari agisindan
(YFO, SSO, vHIT, DGK) inhaler aminoglikozit alan ve almayan, intravendz
aminoglikozit alan ve almayan, genel olarak aminoglikozit alan ve almayan

gruplar arasinda fark olup olmadi§i, bazi gbézlerdeki siklik sayisinin oldukca
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az olmasindan dolayi Fisher kesin testinin ¢ok go6zIu tablolara genigletiimis

bicimi olan Fisher-Freeman-Halton kesin testi kullanilarak incelenmisgtir.

Ki - Kare Sonug Tablosu

Test Serbestlik  Asimptotik p Cift yonli p Tek yénll p
istatistifi ~ derecesi degeri degeri degeri

Pearson Ki - Kare 4.572° 3 .206 .228

Olabilirlik orani 4597 3 204 278

Fisherin kesin testi 4385 212

Dogrusal baglanti 2.174° 1 140 162 096

(Egilim)

N 43

Tablo 6. intravendz aminoglikozit alan ve almayan gruplar arasinda uygulanan Ki
Kare testi. p de@eri (Exact Sig. 2-sided) buyuk oldugu icin gruplar arasi farklilik
yoktur.

Bir diger denge testi olan vHIT sonuglar agisindan, inhaler alan ve
almayan, intraventz alan ve almayan, aminoglikozit alan ve almayan gruplar
arasinda fark olup olmadigini incelemek igin beklenen siklik degerleri 5’ in
altinda oldugu icin Fisher kesin testinden yararlaniimistir. Yapilan testler
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark ¢ikmadi. Istatistiksel

anlamlilik dizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmigtir.
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4 BULGULAR

4.1.DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya 6-18 yas arasinda toplam 43 KF tanili hasta dahil edilmigtir.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 12'dir. En kic¢uk hasta alti
yasinda, en blylk hasta 17 yasindadir. Calismaya dahil edilen hastalarin
higbirinde isitme kaybi sikayeti yoktu. Hastalarda belirgin bas dénmesi
sikayeti yoktu. Sadece sekiz yasindaki bir hasta nadiren hafif diizeyde bas
donmeleri hissetdiyini sdyledi. Fakat vestibuler ve odyolojik testleri normal
olarak sonuglandi. Toplam 43 hastaya test yapildi. Bunlardan bir tanesine
hasta katilimi ile ilgili vestibuler degerlendirme yapilamadi. 43 hastanin isitme
degerlendiriimesi ve 42 hastanin vestibuler degerlendiriimesi elde edilmis
oldu. Alti hastada ITIK belirlendi (bes hastada eflizyon ve bir hastada
perforasyon sebepli) ve bu hastalar sonuglarin degerlendiriimesine dahil

edilmed,i.

intraven6z aminoglikozit alan 15 hastanin en blyigi 14, en kigigu
yedi yasinda olmakla ortalama yaslari 10,5'dir. Bu hastalarin 14’G amikasin,
bir hasta ise tobramisin tedavisi almis. Bir kur iki hafta olmak kaydiyla,
dokuzu bir kir, ikisi iki kdr, bir hasta yedi, bir hasta dort ve bir hasta tc¢ kir

amikasin almis. intravendz tobramisin alan hasta bir kiir almis.

inhaler aminoglikozit alan 20 hastanin en bly(gu 17, en kicligu sekiz
yasinda olmakla ortalama vyaslari 11’dir. Hastalarin hepsinde inhaler
tobramisin kullaniimig. En ¢ok alan 19 ay, en az alan bir ay olmak kaydiyla
her hastada ortalama 6,5 ay kullanilmis. iki hasta inhaler tobramisinden
baska Uc¢ ay inhaler gentamisin tedavisi de almis.

4.2 KBB MUAYENE BULGULARI

Kulak muayenesi : Test i¢cin ¢agrilan 43 hastadan birinde her iki

kulakta yaklasik 2-3 mm santral perforasyon ve bes hastada bilateral hafif
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mat (supheli) gérinimde zar muayenesi vardi. Bu hastalara da rutin diger
katihmcilara yapilan testler yapildi. Fakat bu alti hastada iletim tipi isitme
kaybi oldugu igin sonuglarin degerlendiriimesine isitme testi sonugclar
guvenilir bulunmadi ve degerlendirmeye dahil edilmedi. Fakat bu hastalarin
VHIT ve DGK sonuglari orta kulaktan bagimsiz oldudu icin degerlendirmeye
dahil edildi.

Burun muayenesi : Muayene edilen 43 KF hastasinin sekizinde farkh
evrelerde nazal polipozis durumu belirlendi. Nazal polipozisi olan ¢ocuklarda
genelde orta meay! dolduracak dizeyde (evre 2) nazal polipozis vardi. Bir
hastanin nazal polipozis nedeniyle cerrahi hikayesi vardi, muayenesinde

polipozis saptanmadi.

Bogaz muayenesi : Tonsil hipertrofisi durumu degerlendirildi.
Muayene edilen 43 hastandan iki hastada - grade 0, 31 hastada - grade 1,

10 hastada - grade 2 tonsil muayene bulgusu elde edildi.

4.3. SSO bulgular
125-8000 kHz frekanslari arasinda 37 hastanin SSO’si degerlendirildi.

36 hastada bu frekanslarda isitme normal sinirlarda alindi. Bir hastada

sadece 8 kHz frekansda 35 dB olarak sonuclandi.

4.4. YFO bulgulari

Calismada 37 hastanin 10, 12.5, 16 ve 20 kHz frekanslarda YFO’si
deg@erlendiriimis oldu. 26 hastanin YFO sonuglari normal sinirlar dahilinde
belirlendi. 11 hastada YFO’da patoloji belirlendi. Bunlardan yedi hastada
bilateral, dort hastada tek kulak egsikleri normalden ylksek sonuglandi.
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Frekanslar Hasta sayisi Sag kulak Sol kulak
10 kHz 11 18,18 dB 22,72 dB
12,5 kHz 11 23,18 dB 19,54 dB
16 kHz 11 24,09 dB 27,72 dB
20 kHz 11 11dB 13 dB

Tablo 7: Patolojik YFO sonuglarinin frekanslar tizre ortalamalari.

4.5. vHIT bulgulan

Toplam 42 hastaya uygulanan vHIT testi sonucunda tim hastalarda

normal degerler bulundu.

4.6. DGK bulgular

Toplam 41 hastaya uygulanan DGK testinde 34 hastada normal
sinirlar dahilinde sonuglandi. Bes hastada Snellen tablosunun statik ve
dinamik okunmasi arasinda (¢ satir, iki hastada ise dort satir fark vardi. Bir-
iki satir fark normal sinir olarak kabul edilir, G¢-dort satir fark unilateral, bes-

alti satir ise bilateral vestibuler zayiflik ile ilskilendirilir (29).



32

5. TARTISMA

KF hastalarinda patogenezi yukarida anlatilan sekilde kronik akciger
enfeksiyonlarina sebep olur. Tedavide genis yer alan aminoglikozitler serbest
oksijen radikalleri olugturarak tuylu hicreleri hasara ugratir. Boylece isitme
organinin reseptor tuylt hucrelerini zedelemekle igitme kaybina, vestibuler
organ reseptor tuylu hacrelerini zedelemekle denge bozukluguna sebep ola-
bilir.

Yaptigimiz galismayla Hacettepe Universite Hastanesinde takipte olan
KF tanili ¢ocuklarin aldigi tedavinin igsitme ve denge sistemlerini etkileme
prevalansini belirledik. Literatiirde KF'li hastalarda aminoglikozit kullaniminin
yan etkileri arastirilirken daha c¢ok isitme disfonksiyonu ve nefrotoksik etki
Uzerine odaklanilmigtir. Vestibuler patoloji Uzerine yapilan calismalar da
mevcut olmasina karsin orneklem sayilar ¢gok azdir. Bizim de bu galismayi
yapmaktaki amacimiz aminoglikozitlerin hem isitme hem de vestibller
sisteme olan ototoksik etkilerinin hastanemizin takibinde olan KF
hastalarinda prevalansini belirleyerek literatlre katki saglamaktir. Vestibuler
sistemin etkilenip etkilenmemesine dair literatiirde bilgi ve kanit duzeyinin
artmasi uzun dénemde KF hastalarinin denge sorunu sebepli azalan hayat
kalitesini yukselmesinde etkili olacaktir. Cunkl vestibiler sistemi kronik
ototoksik etki altinda olan bu hastalar uzun suregte denge bozukluklarindan
dolay! zorluk yasayabilir. Kronik olarak gelisen bu sure¢ santral vestibuler
sistem tarafindan kompanse edilmekle birlikte, erken asamada bulgu veren
hastalarda tedavi degisimi veya rehabilitasyon tedavisine baslanmasi uzun

donem sonuglarini daha da iyi yonde etkileyebilir.

1984’te Fausti ve ark. 77 vakallk c¢alismalarinda gentamisin,
tobramisin  ve streptomisin ile ilgili konvansiyonel odyometri ile
saptanamayan, fakat yuksek frekanslarda patoloji tespit ettikleri vakalarin

oldugunu yayimladilar. Bu calismada streptomisin alan ve hicbir
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semptomu olmayan 20 hastanin %20’sinde YFO’da dusus

bulunmustur (31).

Fausti 1994°te 123 aminoglikozit ve sisplatin alan hastalara SSO ve
YFO testi yapmis ve %62.5 hastada YFO’da isitme kaybi baslangici, %13.5

hastada sadece SSO, %24’lnde ise her ikisinde bozulma bulunmus (32).

Yukaridaki calismalarda goérdigumuiz gibi ototoksik tedavi alan
hastalarda isitme degerlendirmesi yapilmistir. Hem isitme sisteminin hem de
vestibuler sistemin ototoksik durumdan etkilenimini arastiran literatiirde az
sayida c¢alisma vardir ve bu ¢alismalarda daha ¢ok intavenz aminoglikozit

kullaniminin etkisi arastiriimistir.

Scheenstra ve ark. tobramisin iligkili vestibllopatiyi arastirmak icin en
az bir kdr intravendz tobramisin tedavisi alan 23 hastay! calismaya dahil
etmis. Vetibller degerlendirme icin kalorik test kullaniimis. 23 hastadan
yedisinde (%30.4) periferik vestibulopati belirlenmis (33). Bu ¢alismaya dahil
edilen hastalarin ortanca yasi 32.5 (24-45) olmustur. Bizim c¢alismamizdan

diger farki ise hastalarin hepsinin sistemik intraven6z tobramisin almasidir.

Handelsman ve ark. Michigan Universitesinde takipli sekiz yas
tzerinde 71 KF hastasini vestibuler ve odyolojik testlerle ototoksisite
acgisindan degerlendirmisler (34). Onlar da calismalarinda literatiirde KF
hastalarinin  vestibuler sistemini degerlendiren sadece iki calismaya
rastladiklarini ve bununla ilgili bilgi azhdinin oldugunu belirtmistirler. Hasta
populasyonlarini testlere adaptasyon acisindan sekiz yasin Uzerinde
sectiklerini  bildirmigler. Hastalarin aldigi tedavi buyldk ¢ogunlugunda
intravendz aminoglikozit, bazilarinda ise inhale ve intravendz Kkarisik
tedavidir. Bu ¢alismanin sonucunda 56 hastada vestibuler disfonksiyon ve 16
hastada isitme kaybi tespit etmisler. Vestibiler fonksiyonlarin
degerlendiriimesi icin DGK, VNG bataryasi, rotatuar sandalye ve kalorik test
kullaniimis. isitme degerlendiriimesi SSO ile yapilmis ve 16 hastada patolojik
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(25 dB Uzerinde) bulunmus. YFO yapilmamis. Tartisma bdliminde daha
once Scheenestra ve ark. tarafindan yapilan galismaya dedinerek onlarin
calismaya aldigi hastalarin aminoglikozit tedavisine daha az maruz
kaldiklarini bildirmisler. Scheenestra ve ark. yaptigi ¢calismada ¢ogunlukla bir
kar IV tobramisin alan hastalar dahil edilmis, fakat Handelsman kendilerinin
dahil ettigi hastalarda birden fazla kez ve farkli aminoglikozit grubu ilaclara
maruz kaldiklarini ve bu nedenle de galismadaki vestibulopati sonucunun

79% gibi yuksek bir rakam oldugunu belirtiyor (34).

Yukarida ornek verdigimiz ¢alismalarin hepsinde aminoglikozit
kullanimi sistemiktir. Yani intavend6z olarak bu ilaci alan hastalar ¢calismalara
dahil edilmistir. Bizim yaptigimiz calismada ise dokuz hastamiz sadece
inhaler tobramisin almig, 19 hastamiz ise hi¢ aminoglikozit tedavisi almamis.
inhale  tobramisin bronslardaki Pseudomonas kolonizasyonlarini
aminoglikozitlerin sistemik yan etkilerinden kacinarak tedavi etmek igin
kullaniir.  Sadece bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda serum
konsantrasyonu toksik dozlara ulagabilir, normal bobrek fonksiyonu olanlarda

ise serum konsantrasyonu 6nemli dozlara ulasmaz (35).

inhale tobramisin 1997 senesinde KF hastalarinda kullanim igin FDA
onayl almistir. Onay alma siurecinde yapilan randomize c¢alismalarda
toplamda 258 hastadan hig birinde vestibulopati, isitme kaybi ve kalici bobrek
patolojisi belirlenmemistir. Yan etki olarak sekiz hastada tinnitus, 33 hastada
ise ses degisikligi belirlenmistir. inhaler tobramisin ile tedavi sonrasi serum
tobramisin seviyesi olctilemeyecek dizeyde az bulunmus ve ilacin sistemik
birikimi tespit edilmemigstir (36). 2019 senesine kadar inhale tobramisin
kullanimina bagh ototoksisite sadece 3 olguda tanimlanmig, ancak bunlarin
hepsinde bobrek yetmezligi oldugu bildirilmistir. Sadece 75 yasinda bir
hastada inhale tobramisin kullanimi sonrasi vestibulopati vakasi

yayinlanmigtir (37).
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Hastalarin vestibiler ve isitme test sonuglari, intraven6z aminoglikozit
alan ve almayan, sistemik aminoglikozit alan ve almayan, genel olarak
aminoglikozit alan ve almayan gruplar arasinda kargilagtirildi. Gruplar

arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi.

Bizim calismamizdaki 43 hastanin 15 tanesi sistemik aminoglikozit
tedavisi almigtir. Sistemik tedavi alan hastalarin isitme degerlendirmesinde
dokuz hastada sonuc¢ normal, t¢ hastada YFO patolojisi, bir hastada SSO
patolojisi  belirlenmis, dort hasta ITIK nedeniyle isitme sonucu
degerlendiriimesine dahil edilmemistir. Vestibuler degerlendirmede 15
hastanin hepsinde VvHIT normal, iki hastada DGK patolojik olarak

sonuglanmigtir.

Sadece inhaler aminoglikozit alan dokuz hastadan ise birinde tek
tarafli ylksek frekans esikleri patolojik sonuglandi. intravenéz ve inhaler
karisik olmakla aminoglikozit alan 24 hastanin (11’'i hem IV hem inhaler,
dordu sadece IV ve dokuzu sadece inhaler olmakla) dérdinde YFO, birinde
SSO, besinde DGK patolojisi belirlendi. Hi¢ aminoglikozit almayan 19
hastadan ise yedisinde YFO, ikisinde DGK patolojisi bulundu. Gruplarda

patolojik sonugclarin dagilimi hasta sayisi az oldugu icin anlaml degildir.

Yukarida KF hastaliginin klinik kismini anlatirken gastrointestinal,
genitodriner ve pulmoner sistemlerin etkilenmesinden bahs etmistik.
Calismamizda aminoglikozit almayan hasta grubu icerisindede patolojik
isitme ve vestibller sonuclarin olmasi KF hastaliginin aminoglikozit olmadan
da i¢ kulaga =zarar verebilmesi konusunu disunmemize sebep oldu.
Literatlre baktigimizda bu konuyla ilgili bilginin az oldugunu gériyoruz . 2018
senesinde Malcolm ve ark. tarafindan yayinlanan calismada 84
aminoglikozit almayan ve 34 tek doz intraven6z aminoglikozit alan hastalarin
isitme sonuglari degerlendirilmistir. Aminoglikozit alan grupda % 43, almayan
grupta ise % 23 hastanin YFO sonuglarinin patolojik oldugu belirlenmistir.

Fakat ortalama maksimal esik degisikliginin ve ortalama ylksek frekans esik
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degisikliginin aminoglikozit alan grupta daha yuksek oldugu vurgulanmigtir
(38). Bizim de calismamizda aminoglikozit almayan hasta grubunda hem
isitme hem vestibller degerlendirme sonuglarinda elde ettigimiz patolojik
sonuglar KF hastaliginin i¢c kulaga aminoglikozit olmadan da zarar
verebilecedini dustndirmektedir. Bu sonucglar bize KF hastalarinda
ototoksisite arastirilirken calismaya sadece aminoglikozit alan KF
hastalarinin  degil, almayanlarin da dahil edilmesinin gerekliligini

gOstermektedir.
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6. SONUG ve ONERILER

KF hastalarinda aminoglikozit kullanimi hastalarin en ¢ok 6lum nedeni
olan akciger enfeksiyonlarinin tedavisi igin ¢ok 0Onemlidir. Akut
alevlenmelerin tedavisinde ve kronik mukoid suslarin olusumunu
Onlemek igin idamede kullanilan bu antipseudomonal antibiyotiklerin
diger tarafdan isitme ve vestibller sisteme zarar verme gibi bir
dezavantaji var. Ozellikle intraven6z aminoglikozit alanlarda isitme ve
denge sisteminin gelisebilecek patolojiler agisindan takipte tutulmasi
gerektigini vurgulamak gerekir. Bu dezavantaji minimumda tutmak igin
ilacin ototoksik etkisi daim g6z onunde bulundurmali, hasta
bilgilendirilmeli, denge ve isitmeyle bagl sikayetler agisindan diuzenli
olarak sorgulanmali, subheli durumlarda gerekli testlerin yapilmasi igin

KBB boélumune yonlendirilmelidir.

COVID-19 pandemisi nedeniyle galismamizi pandemi donemine kadar
test yaptigimiz hastalarin sonuglariyla yaptik. Gruplar arasi
karsilaltirmada istatiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin sebebi
gruplarda hasta sayisinin  yuksek olmamasi ile alakaldir.
Aminoglikozit kullanimina bagh KF hastalarinda isitme ile birlikte
vestibuler sistemin de degerlendirildigi calisma sayisinin az oldugunu
g6z onune alirsak, yaptigimiz c¢alisma verilerinin literature katkida

bulunacagini disundyoruz.

Literatiirde daha 6nce aminoglikozit alan ve almayan KF hastalarinin
kargilagtinldigi isitme sistemini degerlendiren calisma bulunsa da
vestibller sistemin degerlendirildigi calismaya rastlamadik. Hasta
sayisi dezavantaji nedeniyle anlamli farkhlik olmamakla birlikte,
aminoglikozit almayan hasta grubunda da patolojik test sonuglari elde
etmemiz aminoglikozit alan hastalarin, aminoglikozit almayan kontrol

grubu ile karsilaltinlmasinin gerekliligini distunduruyor.
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