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Ozet

Amagc: Orofarengeal Tularemi hastalarinin tedavisinde kullanilan
ototoksik bir ajan olan streptomisinin odyolojik monitérizasyon
sonuglarinin degerlendirilmesi.

Yontem: Streptomisin tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesi,
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi yapilan saf-ses odyometri
testleri retrospektif olarak analiz edilmistir. Amerikan Konugma-

Dil ve Isitme Birligi kriterlerine gore her iki kulaktaki
ototoksisite orani aragtirilmustir.

Bulgular: Toplam 11 hastaya 14 giin boyunca giinlik 2 gr.
streptomisin tedavisi verilmistir. Bu hastalarin sag ve sol olmak
tizere 22 kulagina odyolojik monitérizasyon yapilmistir. Tedavi
oncesi saf-ses odyometresi kontrol olarak ele alindiginda higbir
hastada tedavi esnasinda ve sonrasinda ototoksisite gelismemis
olup, ototoksisite oran1 %0 olarak ger¢eklesmistir.

Sonu¢: Kiimiilatif 28 gr. ve 14 giinliikk streptomisin tedavisi
ototoksisite agisindan giivenli bir doz ve tedavi siiresi gibi
gbziikmesine ragmen hasta sayisimin sinirli olmasi nedeniyle
genelleme yapilabilmesi i¢in daha genis serilere ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Streptomisin, ototoksisite, odyolojik
monitdrizasyon

Abstract

Objective: To evaluate the results of the audiological monitoring of
stretptomycin, which is an otototoxic agent utilized in oropharyngeal
tularemia patients

Method: The pre-treatment, during treatment and post-treatment
pure-tone audiometric tests of the patients administered streptomycin
were analyzed respectively. The ototoxicity rate of both ears was
investigated according to the American Speech-Language-Hearing
Association criterias.

Results: Daily 2 gr. streptomycin therapy was administered to a total
number of 11 patients for 14 days. Audiological monitoring was
performed to 22 ears including the right and left ear of the patients.
As the pre-treatment pure-tone audiometry was considered to be the
control, no ototoxicity had occurred during and after treatment and
the ototoxicity ratio was 0%.

Conclusion: Although streptomycin therapy with a cumulative
dosage of 28 gr. and a 14 day treatment duration seems to be safe
for ototoxicity, larger series are necessary to make a generalization
due to the limited patient number.

Keywords: Streptomycin, ototoxicity, audiological monitoring
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Giris

Tularemi; Kuzey  Yarimkiire’de
goriilen yiiksek enfektiviteye sahip ve
viriilan  gram-negatif bir ajan olan
Francisella tularensis’in neden oldugu
zoonotik  bir hastaliktir. Orofarengeal
tularemi tim vakalarin %12’sini  ve
Tiirkiye’de en yaygm goriilen seklini
olusturmaktadir (1). Gliniimiizde
tulareminin tedavisinde streptomisin (ST)
ve gentamisin gibi aminoglikozit (AG)
ajanlar kulanilmaktadir (2).

AG antibiyotiklerin ototoksik yan
etkisi bilinmektedir (3,4). AG kullanimina
bagh isitme kaybi sikligr %0 ile %68
arasindaki oranlarda degismektedir (5).
Yapilan calismalar, ototoksik yan etkilerin
oncelikle kohleanin bazal kivriminda
basladigmi, bu yiizden yiiksek frekanslar
etkileyen isitme kaybi1 meydana geldigini
ve tedavi slirecinin devam etmesiyle isitme
kaybmin, giinlik hayatimizda daha fazla
kullandigimiz konvansiyonel frekanslara
ilerledigini gostermistir (5,6,7).

Potansiyel ototoksik etkisi bulunan bir
ilacin kullanimi1 swrasinda olusabilecek
isitme kaybmnim belirlenmesinde en etkili
yontem, seri  odyometrik  testlerin
yapilmasiyla isitme esiklerinin 6l¢timiinii
saglayan odyolojik monitdrizasyon
yontemidir. Amerikan Konusma-Dil ve
Isitme Birligi’nin (AKDIB) 1994 yilinda
belirlemis oldugu kriterlere gore ideal bir
odyolojik monitdrizasyonda hem
konvansiyonel frekanslar (0,25-8 kHz.)
hem de yiiksek frekanslar (9-20 kHz.)
Ol¢tilmelidir (8).

Bu calismada, daha 6nce orofarengeal
tularemi nedeniyle ST tedavisi almis
hastalarin ~ odyolojik ~ monitdrizasyon
sonuglar1 degerlendirilmis, kullanilan doz
ve siirenin ototoksik etkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢aligma, orofarengeal tularemi
tanistyla ST tedavisi almis 11 hastanin
odyoloji  sonuglarmin  degerlendirildigi
retrospektif bir ¢alismadir. Hastalar, 14
giin boyunca 12 saatlik araliklarla 1 gr.
intramuskuler ST ile tedavi edilmislerdir.
Orofarengeal tularemi tanisi; non-spesifik
antibiyoterapiye = ragmen  diizelmeyen
tonsillit ve/ve ya farenjitle birlikte servikal
lenfadenopatisi olan ve epidemik bolgede
yasayan stipheli hastalarin kan
numunelerinin incelenmesiyle konulmustur.
Bu kan numuneleri serolojik olarak
mikrogliitinasyon yontemi ile caligilmis ve
antikor titreleri 1:160 ve iizeri olan
degerler tularemi agisindan poztitif
sayllmistir.

Tiim hastalara tedavi Oncesi bazal
isitme esiklerin saptanmasi amaciyla 250
Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz,
6000 Hz ve 8000 Hz frekanslar1 kapsayan
konvansiyonel saf-ses odyometrisi
(Interacoustics AC 40, Clinical
Audiometer, Danimarka), timpanometri
(Interacoustics AZ 26, Impedance
Auidometer, Danimarka) ve 12.000 Hz,
14.000 Hz ve 16.000 Hz frekanslar1 i¢ceren
yiiksek frekans saf-ses odyometrisi (KOS
R 80 yiiksek frekans kulaklik, Danimarka)
yapilmistir. Hem konvansiyonel hem de
yiksek  frekans saf-ses  odyometrik
inceleme odyolojik monitorizasyon amaci
ile tedavinin 5. giinii, 10.glinii ve tedavi
sonrast 1. ayda tekrarlanmistir.

Her hastanmn bazal isitme testi kendi
kontrolii  olarak  kabul edilmis ve
ototoksisite  gelismesine ~ AKDIB’nin
belirledigi kriterlere gére karar verilmistir.
Buna gore; 1) Herhangi bir frekanstaki 20
dB ve iizeri degisiklik 2) Iki ardisik
frekanstaki 10 dB ve iizeri degisiklik 3) Ug
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ardisik frekanstaki kayb1
ototoksisite olarak degerlendirilmistir.

isitme

Bulgular
Toplam 11  hastanin  odyometrik
incelemeleri retrospektif olarak

incelenmistir. Hastalarin 6 tanesi (%54,5)
kadin, 5 tanesi (%44,5) erkekti. Yas
aralig1 15 ile 62 arasinda degismekteydi.
(Ortalama: 39,45) Toplam tedavi siiresi 2
hafta olup, her hasta toplam 28 gr. ST

almigtir. Hastalara tedavi Oncesi ve

tedavinin 5. giinii, 10. giinii ve 1. ay1 olmak
lizere toplam 4 kez saf-ses odyometrik
inceleme yapilmstir.

AKDIB kriterleri baz alindiginda 11
22 kulaginda  ototoksisite
gelismemis ve ototoksisite orani %0 olarak
gerceklesmistir.  Tim  hastalarin  sag
kulaklarmna yapilan 4 saf-ses odyometrinin
isitme esik ortalamalar1 grafik halinde
cizilmistir (Grafik 1). Yine tiim hastalarin
sol  kulaklarinin  saf-ses  odyometri
sonuglarma gore isitme esik ortalamalari
grafik halinde belirtilmistir (Grafik 2).

hastanin

Grafik 1. Tedavi dncesi, tedavi sirasinda 5. giin ve 10. giin ve tedavi sonrasi 1. aydaki sag

kulak ortalama isitme esikleri
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Grafik 2. Tedavi dncesi, tedavi sirasinda 5. giin ve 10. giin, ve tedavi sonrasi 1.aydaki sol

kulak ortalama isitme esikleri
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Tartisma

Ototoksisite potansiyeli taglyan
ajanlarla tedavi esnasinda konusmay1
ayirtetmede onemli frekanslarin
etkilenmesinden Once, isitmede olusan
degisiklikleri tespit etmek amaciyla igitme
monitdrizasyonu  yapilmast ile ilgili
herhangi  bir tereddiit yoktur. Bir
montitorizasyondan  beklenen  giinliik
hayatta konusma sirasinda en fazla ihtiyag
duydugumuz frekanslarda bir hasar
olusmadan ototoksisite baslangicini tespit
etmesi, isitme kaybini erken anlamasi ve
bu sekilde tedavide kullanilan ajana ve/ve
ya ajanlara yapilacak miidahalelerle
isitmeyi korumaya imkan saglamasidir.

AG antibiyotiklerin, antimikrobiyal
etkinligi, wucuz olmast ve kolay
ulagilabilmesi gibi olumlu 6zelliklerin
yaninda maalesef nefrotoksisite,
norotoksisite ve ototoksisite gibi yan
etkileri de mevcuttur. Renal
fonksiyonlardaki bozulmanin ilk
safhasinda AG tedavisinin kesilmesiyle,
illaca baghh gelisen nefrotoksisitenin
irreversibl olabilecegi gosterilmistir (7).
Diger taraftan kohleotoksik etki genellikle
kalicidir. ST daha c¢ok vestibiilotoksik
olarak bilinse de AG antibiyotiklerin hem
vestibiiler hem de kohlear organlarda hasar
olusturma ihtimali potansiyel olarak
mevcuttur  (9). Histolojik  caligmalar
sistemik hasarin kohleanmn bazal kisminda
basladigini1 ve apikal uca dogru ilerledigini

gostermistir (10,11). Ay sekilde
hasarlanma ilk etapta bazal membranin dis
titrek  tiiyli  hiicrelerinde =~ meydana
gelmekte ve ig¢ titrek tiiylii hiicrelere dogru
progrese olmaktadir (10). Klinik agidan ise
isitmede bozulma ve tinnitus
goriilmektedir. Ilk basta yiiksek frekanslar
etkilenmekte ve ilerleyen donemde algak
frekanslarda da isitme esiginde azalma

olugsmaktadir (5-7). Ototoksisite siirecinin
devaminda ise sekinci sinirde de
hasarlanma meydana gelebilmektedir (7).

Bizim ¢alismamizda, AKDIB kriterleri
g6z Oniline alindiginda ST tedavisi sonucu
herhangi  bir  kohleotoksik  etki ile
karsilagilmamistir. Bu durumun kullanilan
tedavi stiresinin 2 hafta olmasi nedeniyle
hastalara verilen kiimiilatif dozun az
olmasia bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
Nitekim Peloquin ve arkadaslari, (12)
yapmis olduklar1 calismada;
mikobakteriyel enfeksiyonu geciren
hastalara aminoglikozit tedavisi verip,
toksik etkilerinin tedavi frekansiyla iligkili
olup olmadigmi arastirmak tizere her giin
tedavi verilen ile haftada 3 kez tedavi
verilen gruplart karsilastirmiglardir.
Sonucgta gelisen ototoksik etkinin tedavi
frekansiyla iligkili olmadigini, daha ¢ok
tedavi siiresi ve buna bagl olarak artmis
kiimiilatif tedavi dozunun ototoksik yan
etki ile iliskili oldugunu saptamislardir. En
fazla ototoksik etkiye, %22’lik oran ile 8
hafta ve daha fazla tedavi alan hastalarda
rastlamiglarken, en az yan etki %7°lik oran
ile 4 haftalik tedavi alan grupta izlenmistir
(12). Bizim 2 haftalik tedavi siirecimiz bu
calismadaki tedavi siirelerine nazaran
belirgin 6l¢tide daha kisadir. Yine, Giilbay
ve ark.’nin (13) yapmis olduklar
calismada 1149 tiiberkiiloz hastasmin
ototoksisite oram1  %1,9 olarak rapor
edilmis ve ST tedavisi siliresinin en az 2
hafta oldugu vurgulanmaistir.

Yiiksek frekanslarinda  ototoksisite
gelismis hastalarda yeni bir tedavi stratejisi
gelistirmek gerekmektedir. Bu stratejideki
alternatifler ise; daha az potansiyel
ototoksik etkiye sahip esdeger etkinlige
sahip bagka bir antibiyotik ile tedaviye
devam etmek, tedavideki ajani daha az
riskli ve daha az etkin bir antibiyotik ile
degistirmek, yan etkinin azalacagi bir
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tedavi doz ayarlamasi yapmak ve AG
dozajin1 azaltacak baska antibiyotiklerle
kombine bir tedavi yolunu se¢mektir.
Erken donemde saptanmis ototoksisitenin
giinliik iletisimimizdeki ana frekanslar
etkilemeden yapilacak alternatif tedavi
stratejisinin  Onemi agiktir. Orofarengeal
tularemi  hastaligi  ele  alindiginda,
parenteral ST tedavisini kabul etmeyen ve
ya tedavi esnasinda ototoksisite gelisen
hastalarda giinliik tek doz doksisiklin 200
mg. ve giinde 2 kez siprofloksasin 500 mg.
ile antibiyoterapi gibi tedavi alternatifleri
vardrr (2,14).

AG ototoksisitenin mekanizmasi ile
ilgili c¢aligmalar incelendiginde, reaktif
oksijen  tiirlerinin  siireci  baslattig1
diistiniilmektedir (15,16). AG’ler demir
iceren kompleksler meydana
getirebilmekte, bu komplekslerde ansatiire
yag asitlerini katalizleyerek siiperoksit
radikaller ve lipid peroksit gibi oksidatif
stres maddelerin  olusumunu
indiikleyebilmektedir. Bu serbest
radikallerin daha sonra apopitoza ve
nekrotik hiicre oliimiine neden olduguna
inanilmaktadir (15,16). Bu yiizden serbest
radikallerin inhibe edilerek denge halinde
tutulmasina yarayan
maddelerin kullanim1 giindemdedir (17).

AG gibi ototoksik ilaglarin tedavisi
sirasinda  odyolojik monitdrizasyon ¢ok
onemli olup, bu monitdrizasyondaki saf-
ses odyometrelerin yiiksek frekanslarida
kapsamasi zaruridir. Yaptigimiz caligmada
2 haftalik ST
ototoksisite gelismemis olup kullandigimiz
kiimiilatif dozun giivenli olabilecegi akla
gelebilmekle beraber hasta sayimizin kisitlt
olmas1 nedeniyle daha fazla sayidaki
hastalarin katildig1 ¢alismalarin gerekliligi
de agiktir.
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