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- Streptomisin Ototoksisitesinin Transient
Evoked Otoakustik Emisyon Ile

Monitdrizasyonu
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OZET:

Amag: Streptomisin tedavis¢ srasinda olusabilecek ototoksisite nedenivie. transient evoked otoakustik
emisyonlarda (TEOQAE) ve saf ton odyometride olas: degisiklikleri belirlemek ve ototoksisite monitiirizasyonunda her
tki tesit karyiasirmak. | |

Gereg ve Yantem: Calismamizda, ortalama 1g/giin dozda sireptomisin alan 38 olgunun toplam 73 kulagh,
TEOQOAE ve saf ton adyometri ile streptomisin tedavisi éincesi, tedavi siiresince ve tedavi bitiminden bir av sonra
izlendi. Ve her iki testin sonuglar: birbiri ile karsilagurild:.

Bulgular: Olgularin tedavi dncesi ve somrasy olgiimleri  karsiasnirddiginda, saf ton odvogramlarinda
herhangi bir isitme kayb: bulgusu saptanmamigtir. TEOQAE dlgiimlerinde ise, reprodukiibilite parametresinde anlami
degisikiikler saptanmazken (p>0.05), emisyon amplitiidlerinde tedavi sonunda anlaml diigiis saptanmistir (p<0.05).
Tedavi bitiminden bir ay sonra vapilan son kontrolde ise emisyon amplitiidlerinde tam olmavan bir arng (ivilesme)
tespit edilmigtir.

Sonug: Strepiomisin tedavisi sirasinda saf ion odvomertrive yansivan herhangi bir isime kayb: bulgusu
olmaksiztn mevdana gelen TEOAE amplitiidlerindeki bu degigiklikler, muhtemelen streptomisinin erken ototoksik
etkisi sonucu olugan, i kulagin geri doniigiimlii fonksiyonel degigikliklerini gostermekiedir. Bu nedenle, streptomisin
ototoksisitesinin monitorizasvonunda, kalci igitme kavbi mevdana gelmeden otonoksisite igin yiiksek riskli hastalarin
inceden saptanmasinda, TEQAE saf ton odyomertriden iistin olabilir,

Anahtar Kelimeler: Aminoglikozid anmiibivorikler/van etki; ototoksisite; otoakustik emisyon; odvomerri, saf
fon.

SUMMARY :

MONITORIZATION OF STREPTOMYCIN OTOTOXICITY WITH TRANSIENT EVOKED OTOACOUSTIC
| EMISSION

Purpose: To determine the possible transient evoked otoacoustic emission (TEQAE) and pure tone
audiometric changes due to streptomycin ololoxicity and to compare them in the monitorization of ototoxeciy.
Methods: Sevenry-three ears of 38 subjects who received an average of 1g/day streptomycin were monitored. Pure
tone audiograms and TEOAE's were performed before, during and at the end of the treatment and four weeks afier
the treatment. The results of these two tests were compared each other.

Results: The pure tone audingrams showed no significant changes between the pre-treament and posi-
treatment medsures. In TEOAE measurements, there were no significant changes in the reproducibility. however. the
amplitudes of the TEOAE's decreased significantly (p<0.05). The reduction of TEOAE ampluudes tended 1o be
partially reversible at the measurement four weeks after therapy.

" Conclusion: These partially changes in TEOAE amplitudes may reflect reversible functional changes in the
inner ear before the irreversible changes, which could be detected by pure tone audiometry, occurred. TEOQOAE may
be a more valuable monitoring method than pure tone audiometry to ideniify those patients ar highest risk for
streptomyvein olatoxicity before irreversible damage have occurred. | |

Key Words: Aminoglycoside antibiotics/adverse effect; ototoxicity! ologeoustic emission; audiometry, pure
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GiRIS gram negatif enteksiyonlarin tedavisindeki

Aminoglikozid antibiyotikler bir ¢ok yerini, bu siniftaki daha yeni droglar almistir.
bakteriyel enfeksiyonlann tedavisinde yaygin Ancak, tiiberkiiloz tedavisinde hala faydah bir
sckilde kullanilmaktadir  (1). Klinikte 1tk ilag olarak yer almaktadir (2). Aminoglikozidler
kullaniian aminoglikozid ofan streptomisinin, ile tedaviye ototoksisite ve nefrotoksisite gih
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major yan etkiler siklikla eslik eder (3).
Nefrotoksisite ve ototoksisite gibi toksik yan etki
insidanstmin  ylksekligi hekim ig¢in siirekli bir
endisedir (1). Bu etkilenn erken tespit
edilmesiyle  tedavi  plam  degistirilebilir,
Aminogilikozidlere baglh nefrotoksisite, tedavi
siiresi ve serum seviyeleri ile paralelhk gosterse
de, ototoksisite icin bilinen bdyle bir belirleyici
parametre yoktur (3).

Morfolojik olarak aminoglikozidler
oncelikie kokleanin bazal pargasindaki duysal
epiteli tahrip eder. Ozellikle hassas olan dis sagls
hiicrelerdir (3). Daha sonra i¢ sagh hiicreler de
etkilenebilir (4). Ayrica, streptomisin gibt bazi
aminoglikozidlere bagh vestibiiler aparatusda da
yapisal degisiklikler gorilebilir. Buradaki Tip 1|
ve Tip Il duyu hiicrelen etkilenebilir (5). Hayvan
¢alismalaninda ototoksik etki igin belirli bir
reversibilite tarif edilmisse de, insanlarda
aminoglikozidlere bagli ototoksisite kahct ig
kulak fonksiyon kaybi ile sonuglanir (3). Bu
nedenle ototoksik etkilerin  kalict i1¢ kulak
fonksiyon bozuklugu gelismeden erken donemde
saptanmasi onemiidir.

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada (6),
streptomisin  tedavisi sonucu olusan yiiksek
oranda norosensoriyal isitme kaybi saptanmastir.
Ulkemizde streptomisin sagiuminin titizlikle
uygulanmamasinin  ve  hastalann  odyolojik
kontrollerden uzak kalmasinin bu olumsuz
sonucu dogurdugu belirtilmektedir.

Ototoksik ila¢ alan hastanin izlenmest
konusunda lizerinde uzlasilmig standart bir
yontem yoktur. Cogunlukla genel bakim ortam:
icinde bobrek fonksiyonlan takip ediimekte
ancak ototoksisiteye yonelik aragtirma ihmal
edilmektedir. Coklukla isitme kaybinin baginda
tinnitus, kulakta dolguniuk hissi alarme edici
olabilir. Ancak, vestibiller toksik etkinin erken
uyaricist olan denge kusuru gogunlugu yatar olan
hastalarda yanlis yorumlanabilir (7). Ideal olarak,
koklear hasan saptamada kullamlan metodlar
sensitif oldugu kadar spesifik de olmalhidir. Dig
sacli hiicrelerin durumunu yansitugy kabul edilen
otoakustik emisyonlar, bu kriterieri saflamakta
olup, koklear fonksiyonu hizli, non-invasiv,
objektif ve pratik bir sckilde test etmede bir arag
olarak onentir (8).

Bu c¢alismada, aminoglikozid grubu
antibiyotiklerden olan streptomisinin major yan
etkilerinden biri olan ototoksisitenin, dig sagh
hiicrelerin fonksiyonunu yansittify kabul edilen
transient evoked otoakustik emisyon (TEOAE)
ile monitdrizasyonu ve konvansiyonel odyometri
ite kargilasttrmasi amacianmigtir.
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Aralik1996-Nisan1999 willan arasinda,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali poliklinifine diger
kliniklerden streptomisin tedavisi planlanarak
gbnderilen 38 olgu bu prospektif caligma
kapsamina alinmistir. Ug olgunun sol kulaklari
kronik otitis media nedeniyle c¢ahigma
kapsamindan ¢ikariilmis ve ¢aligma toplam 73
kulakta gerceklestirilmisgtir. Calisma kapsamina
alinan olgulann 19°u kadin ve 19'u erkek
olgudan olugmustur. Streptomisin  tedavisi
planlanarak poliklinifimize gonderilen
hastalann, streptomisin tedavisi oncesi ayrintuli
odyo-vestibiiler anamnezleri alimp, rutin KBB
muayeneleri yapildiktan sonra, tiim olgulara saf
ton odyometri, impedans odyometrisi ve
TEOAE testleri yapilmistir. Cahisma kapsamina
alinma kriteri olarak, daha Once ototoksik ilag
kullamm  Oykiisiinlin  olmamasi, impedans
odyometride @A  tipt  timpanogram  ve
TEOAE’lann varligi esas alinmistir. Olgulann
saf ton odyogramlari Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi KBB Anabilim Dali Odyoloji
Laboratuanndaki standart sessiz odalarda TDH-
33 P 10 ohm kulakhklar kullamlarak *“Model
AC-3 Interacoustics™ digital klinik odyometre ile
(250-8000Hz) yapilmistir. Olgularin impedans
odyometrilen ayni laboratuardaki “
Interacoustics AZ-7" impedans odyometresi ve
“XYT recorder model AG 3" tpi yazdincisi
kultamlarak yapilmigtir. Olgulara  yine aym
laboratuardaki Otodynamics ILO 88 Otoakustik
Emisyon cihaz1 (4.20 B versiyonu) ile TEOAE
dlgiimleri ve analizleri yapilmistir. TEOAE testi
yapilirken nonlineer stimulus yontemi
kullamibmis, dis  kulak yoluna verilen klik
uyanlardan sonra elde edilen  yamtlar
averajlandiktan ve 260 toplam averajlamadan
sonra test tamamlanmistir. Cahgma kapsamina
alinan olgulann, tedavi siirecinde hastanede yatig
déneminde haftada iki kez, taburcu olduktan
sonra ise haftada bir kez tedavi bitimine kadar
periyodik kontrolleri yapilmistir. Ayrica, tedavi
sonras: gec ototoksisite agisindan da bir ay sonra
kontrolleri yapilmigtir. Hastalara tedavi bncesi ve
periyodik kontrolleri sirasinda isitme kayb:,
tinnitus ve dizziness gikayetlerinin olup olmadif
sorulmus, ayrica bu sikayetlerden herhangt
birisinin olugmast halinde de en geg 12 saat
ictnde kontrolleri yapiimigtir.

TEOAE test sonuglan asafidaki ik
parametreye gore degerlendinlmigtir :
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t-Amplitiid (dB SPL)
2-Reproduktibilite ylizdesi (Wave
Repro %) |
Saf ton odyometride 1, 2, 4, 8 kHz frekanslar
degerlendinimistir,
Buigularin  1istatistiksel  degerlendirilmesinde,
Paired  Samples  (Eslestirilmis) ¢ testi
kutlanilmigtir. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak
antamh kabul edilmigtir.

BULGULAR
Bu ¢alismadaki olgulann yaslan 7-51
arastnda defismektedir. Olgulanmizin  yas
ortalamas1 24.63+12.20dir. Streptomisin tedavi
stiresi 15-75 gin arasindadir (ortalama 48+18.25
giin). Kullanilan toplam streptomisin dozu 11-75

gram arasinda degismekte olup, ortalama toplam
doz 47.28 £18.27 gramdir. Tedavi siirecinde, beg

11,8
11,6

11,4

_______
-----
........

1.2

Ortalama Amplitiid (dB SPL)

11,0

10,8
Tedavi Oncesi

Tedavt Sonu

hastada dizziness, bir hastada tinnitus gikayeti
olmug, hicbir hastada isitme kayb gelismemistir.
TEOAE amplitiidleri deferlendirildiginde; tedavi
Oncest ortalamasi 11.513.8 dB SPL, tedavi sonu
ortalamast 11.1x3.9 dB SPL ve son kontrol
ortalamasi 11.323.9 dB SPL bulunmustur.
Tedavi sonu TEOAE amplitiidlerindeki ortalama
0.4+1.1 dB’lik diisiis, istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p=0.001). Son kontrol O&lgiimierde
amplitiidlerde onalama 0.2+1.2 dB’'lik artg
olmakia beraber, bu iyilesme istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.088). Aynca, tedawvi
Ooncesi ve son  kontrol amplitiidien

kargilagtinldipainda, son kontroldeki ortalama
0.2t+1.1 dB’lik diisiis, istatistiksel olarak anlamh
bulunmad,(p=0.090):({Sekil- 1)

P

330
.':. 2o

Son Kontrol

Sekil 1. Olgulann kulaklanindaki tedavi oncesi, tedavi sonu ve 1 ay sonraki son
kontrollerdeki ortalama TEOAE Amplitiid degerlen (n=7/3}

TEOAE reproduktibilite parametresi
degerlendirildiginde; tedavi Oncest ortalamas
%80.81+11.96, tedavi sonu  ortalamasi
%79.95+12.80 ve son Kkontrol ortalamas
%81.774£10.54 bulunmugtur. Bu  degerler
karsilastinldifainda, tedavi Oncesi, tedavi sonu
ve son kontrol reproduktibilitc degerlen
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arasinda istatistiksel bir fark bulunmamstir

(p>0.05) (Sekii 2).
Olgulann, saf ton odyometride 1, 2, 4

ve 8 kHz deki tedavi Oncesi-tedavi sonu, tedavi
sonu-son kontrol ve tedavi oncesi-son kontrol
ortalama esik degerleri  karmilastinldifinda,
istatistiksel  olarak anlamli  bir degisiklik

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo I).
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81,5

81.0

80,5

Ortalama Reproduktibilite (%)

80,0

79.5
Tedavi Oncesi

Tedavi Sonu

Son Kontrol

Sekil 2. Olgulann kulaklanndaki tedavi dncesi, tedavi sonu ve | ay sonraki son kontrollerdeki
ortalama TEOAE Reproduktibilite degerleri (n=73)

TABLO I. Olgulanin Kulaklarimn Saf Ton Odyometri Ortalamalan

TEDAYV
SONU

TEDAVI
ONCESI

SAF
TON

ORTALAMASI

ODYOMETRI
FREKANSI

| kHz 10.41+5.32 dB

2 kHz 8.97+4.64 dB

4 kHz 15.34+12.29 dB

8 kHz 15.96+15.13 dB

TARTISMA

Ototoksisite ~ monitorizasyonu  igin
konvansiyonel odyometrinin kullamiminda en
onemli tarisma konulanndan biri, belirgin
degisiklik  kriterinin  segimi  noktasindadir.
Campbell ve Durant (9) literatiirde ototoksisite
lizerine yapilan ilk ¢alismalarda, bir veya daha
fazla frekansda 15 dB’1 asan yada tek frekansda

158

ORTALAMASI

959+4.77dB 10.07+4.68 dB
8.3613.91 dB 8.90+4.10 dB
14.45+12.26 dB '15.00+12.10 dB .

15.21£13.29dB 15.96+13.63 dB

SON
KONTROL

ORTALAMASI

20 dB’i asan esik defisiklikleninin belirgin
degisiklik gdstergesi kabul edildigini, ancak daha
sonraki ¢alismalarda bu kriterlerin ototoksik ilag
almayan kisilerde bile asilabildi§int ilen
siirmilglerdir.

Meyerhoff ve ark.min (10) tobramycin
siilfat veya vancomycin kullanilan 44 olguluk
calismalannda, ototoksisite igin bir frekansda en
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az 15 dB’lik esik degisikligini esas aldiklarinda,

elde ettiklen sonuglara gbre ototoksisite

acisindan tek frekansda 15 dB’lik defigiklik
kriterinin  giivenilir olmadifim bulmuglardir.
Ayrica, test edilen frekanslarda ortalama 5 dB’lik

esik degisikliklerini hem arti3 hem de azalma

yoniinde tespit etmiglerdir. Sharma ve Singhal’in
(11) streptomisin tedavisi alan 35 hastadan
olusan caliymalarinda; alu hastada ileri derecede
(total kayip), iki hastada orta derecede (35-80
dB), dort hastada da hafif/orta derecede (50-65
dB) isitme kaybi saptamiglardir. Bizim 38
olguluk streptomisin kullamlan ¢aliymamizda,
tek frekansda en fazla 10 dB’lik esik degisiklifi
saptanmig olup, bu 10dB’lik esik degisiklift hem
artis hem de azalma yoniinde olmusgtur. Ayrica
cahismamizda test edilen frekanslarda ortalama
esik  depigiklifi  esas  ahnarak  yapilan
hesaptamalarda ortalama degisiklik 5 dB'in
altinda olup, istatistiksel olarak  anlamli
bulunmamsgtir.

Otoksisitenin  monitdrizasyonunda, 8
Khz tsti frekanslarnn degerlendiren yiiksek
frekans odyometri 6nemli bulgular verebilir (9).
Ancak, bu frekanslarda teste hastamin uyumu,
ckipmamn ozelligi ve maliyeti, yontemin
gelismesine mani olmustur (7). Bununia birlikte,
teknolojideki gelismelere paralel olarak yliksek
frekans odyometri de yayginlagabilir ve ileride
planlanacak ¢aliymalarda bu nokta da goz
oniinde  bulundurulmaldir.  Monitorizasyon
programindaki diger onemli bir nokta da,
irreversible hasar olusmadan Once ototoksisile
icin yiiksek riskli hastalarin ayirt editmesidir
(12). Zorowka ve ark. (13) cisplatin tedavisi alan
8 olguluk ¢alismalaninda, tedavi Oncesine gore
tedavi sonunda olgularin timiinde emisyon
ampliitiidlerinde azalma tespit ederken, saf ton
odyometride dort hastada yiiksek frekanslarda
(4-8 kHz) 10-15 dB’in iizerinde kotilesme
saptamislardir.  Emisyon amplitiidlerindeks
diistisiin tim hastalarda tedaviden sonraki 2-9
hafta icinde geri doniigiim gosterdigini ancak
iyilesmenin tam olmadigin bildirmislerdir. OAE
amplitildlernindeki degisikliklern, klinik
semptomlarin ~ ve  saf  ton odyometride
gozlemlenen degisikliklerin olusumundan Once

meydana geldifini ve bu bulgunun TEOAE'lann
ic kulaktaki gen doniigimld fonksiyonel
degisikliklen gOsterdifiini ifade etmaglerdir. Hotz
ve ark.'min (3) 9 olguluk amikasin siifat tedavist
uygulanan calismalannda; uzun siireli amikasin
tedavisi alan olgularda (5 olgu) toplam on
kulaktan sekizinde TEOAE amplitiidlennde
digiis, ikisinde artis tespit etmislerdir. Bu
olgularda tedavi Oncesine gore tedavi sonunda
ortalama -3.2 dB anlamh amplitiid degisikligi
saptamiglardir. Yine bu olgulann frekans spesifik
band reproduktibilite analizinde 3-4 kHz'de
anlamit bir dislis bulmuslardir.  Amikasin
tedavisinin kesilmesinden 3-6 giin sonra 7
kulakta TEOAE amplitidlerinde anlamh artig, 2
kulakta diisiis ve bir kulakta degisikhik

olmadigim  bulmuglardir.  Bu  bulgulann.
aminoglikozid  tedavisinin  ototoksik  yan
etkilerinin  monitorizasyonunda, TEOAEun

faydali bir metod oldugunu gdsterdigini
bildirmislerdir.

Furst ve ark. (14) streptomisin tedavisi
alan 10 olguluk ¢alismalarinda, olgulann tamami
otuz giinliik tedavi boyunca toplam 30 gram
streptomisin almuglardir. Hastalarin higbirt 1gitme
kaybi, tinnitus ve dizziness tanf etmemuslerdir.
Olgulann sal ton odyogramlarinda belirgin
degisiklik goriilmemesine ragmen, test edilen
toplam 20  kulagin 14’iinde  TEOAE
amplitiidlerinde belirgin bir diigiis bulmuglardir.
TEOAE amplitiidlerinde goziemlediklen bu
bulgunun siibjektif igitme kayb tarif’ edilmeden
once olmas;,, erken  koklear  fonksiyon
bozuklugunu belirlemewy sagladiging
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da, sat ton
odyometride 1, 2, 4, 8 kHz'dcki ortalama
esiklerde anlamh  bir degisiklik olmazken,
TEOAE amplitiidlerinde tedavi Oncesine gore,
tedavi sonunda aniamh bir diisis bulunmustur.
Son kontrolde ise tam olmayan bir arug
(tyilesme) olmustur.

Sonu¢ olarak, bu bulgular streptomisin
kullamlan hastalarin TEOAE 1le
monitorizasyonunun, saf ton odyometriye gore
ototoksisite icin riskli hastalann erken donemde
saptanmasinda faydali olabilecegini destekle-
mekiedir.
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