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1. GIRIS VE AMAC

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, Ozellikle tiiberkiiloz ve gram negatif
bakteriyel infeksiyonlar basta olmak {iizere bir¢ok infeksiyonun tedavisinde diinya
capinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu ilaglarin benzerlerine gore daha ucuz
olmalar1 da bir bagka tercih nedenidir. Fakat bu ilaglarin toksik etkisi kullanimin
cogunlukla kisitlamaktadir. Toksik etkilerinden en Onemlileri; nefrotoksisite ve
ototoksisitedir. ilk bulunan aminoglikozid olan streptomisinden bu yana
aminoglikozidlerin ototoksik oldugu iyi bilinmektedir. Etki spektrumlarina alternatif
baska ilaglar bulunmadig: siirece aminoglikozidlerin toksisitesi problem olmaya devam
edecektir. Bu gruptaki ilaglar degisik oranlarda ototoksisite yapma potansiyeline
sahiptir. Ortalama ototoksisite oranlar1 %5-10 arast bildirilmistir (1). Gastrointestinal
emilimleri iyi olmadig1 i¢in lokal ve parenteral olarak kullanilan bu ilaglar, her iki
kullanim seklinde de ototoksisiteye neden olabilir. Aminoglikozidler, kulakta lokal
olarak kullanildiginda da, yuvarlak pencere yolu ile pasif ve aktif olarak transporta
ugrayarak, serum seviyesi Ol¢iilecek kadar sistemik dolasima katilabilir. (2).

Aminoglikozidler polikatyonik, biiylik molekiilli ve lipitte ¢oziinmeyen
molekiillerdir (3). Bu molekiiller tiiylii hiicreler igerisine mekanoelektriksel transdiiser
kanallar yolu ile girerler (4). Olusan aminoglikozid-demir kompleksi, aragidonik asit
metabolizmasinda olusan serbest oksijen radikalleri gibi elektron vericileri ile
reaksiyona girerler. Bundan sonra aminoglikozidler oksijen radikalleri vasitasiyla enzim
aktivasyonu yaparak hiicre apopitozisine neden olur (5,6,7,8).

Aminoglikozidlerin sik goriilen yan etkileri olan nefrotoksisite, tedavi siiresi ve

plazma diizeyi ile parelelik gosterirken, ototoksisite i¢in ayni sey soézkonusu degildir



(7,8). Bu ilaclarin toksik etkilerinin erken tespiti onemlidir. Boylece tedavi plani
degistirilebilir ve toksik etkinin devami 6nlenebilir.

Ototoksisite, klinik olarak plazma ila¢ seviyeleri ile paralellik gostermez.
Ototoksisitenin ilk semptomu genellikle tinnitustur. Diger semptomlar; dengesizlik,
isitme kaybi, vertigo dur. Tinnitus ve isitme kayb1 ¢cogunlukla bilateral ve simetriktir.
Aminoglikozid kullanimindan sonra 10dB lik isitme kaybi ototoksisite olarak kabul
edilir (5,6,7).

Aminoglikozid ototoksisitesine yatkinlik olusturan bazi risk faktorleri vardir.
Bu faktorler arasinda; 60 yas iizerinde olma, daha dnceden bir isitme kaybi1 dykiisiiniin
olmasi, karaciger ve bobrek yetmezligi, diger bir ototoksik ilag ile beraber kullanim,
kollajen vaskiiler hastaliklar, koklear implantli ¢ocuklar, aminoglikozid tedaviye 10
giinden daha uzun siiredir devam ediliyor olmasi, serum ilag seviyeleri ve giiriiltiiye
maruziyet sayilabilir (9,10). Bu olgulara aminoglikozid grubu ilaglar dikkatli bir
bicimde verilmeli ve ototoksik etkileri monitorize edilmelidir (11).

Aminoglikozidlerin kulaktaki hedefi kokleanin bazal pargasindaki duyusal
epitelyum olan dis tiiylii hiicrelerdir. Aminoglikozidler i¢ kulakta doniisiimsiiz tahribe
neden olabilir. Bu nedenle Kulak Burun Bogaz (KBB) hekimi olarak bizlere diisen; bu
ilaglar1 kullanan hastalarin isitme agisindan yakin takip edilerek, toksik etkisi baslar
baslamaz ilgili klinisyene bilgi vermektir. Ototoksisite monitorizasyonu i¢in genellikle
objektif, non invaziv ve spesifik bir test olan otoakustik emisyonlar kullanilmaktadir
(11,12).

Beta glukan, ekmek mayasi hiicre duvarindan elde edilen bir ajandir. Beta
glukan 1 etki spektrumu arasinda; giiclii immiinomodiilatdr, antioksidan, antienfektif ve
antineoplastik ilaglarin etkisini gii¢lendirici etki, Radyoterapi (RT) ile combine
kullanildig1 zaman onun zararh etkilerini azaltict 6zellikleri sayilabilir (13,14).

Antioksidanlar; hiicrelerde oksidanlar1 inaktif hale getirerek, oksidatif hasari
Onleyen ya da azaltan maddelerdir. Tsiapali ve arkadaslar1 (ark)., (2001) yapmis
olduklar1 calismada, glukanlarin serbest radikal siipiiriicii aktiviteye sahip olduklar
gosterilmistir. Ayrica betaglukan kemoterapi ve radyoterapi alan kanser hastalarinda
kullanildiginda, kemoterapotik ilacin ve radyasyonun meydana getirdigi yan etkileri

engellemistir (15).



Bu calismamizda gii¢lii bir antioksidan olan betaglukanin sebest radikaller
tizerinden ototoksisiteye neden olan amikasinin bu yan etkisinden koruyup

korumadigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kulak Anatomisi

Kulak yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri géz onlinde bulundurularak 3 kisma
ayrilir:

1-Dis kulak

2-orta kulak

3-I¢ kulak

2.1.1 D1s kulak:

Ses dalgalarin1 toplar, sesin lokalize edilmesinde rol oynar ve timpanik
membrani disaridan gelecek zararlardan korur. Kulak kepgesi ve dis kulak yolu olmak
tizere iki kisimda incelenir.

Kulak kepgesi deri ve perikondriyum ile ortiilii basin her iki tarafinda yaprak
seklinde ¢ikint1 olusturan ince elastik bir kikirdaktan meydana gelir. Kanlanmasi
a.temporalis superficialis ve a.occipitalis posteriordan olur. Vendz drenaji yine ayni
isimli venlerle olmaktadir. Lenfatikleri; preaurikuler, retroaurikuler ve infraaurikuler
lenf nodlarina dokiiliir. Kulak kepgesinin 6n yiiziiniin duyarliligim1 V. kranial sinirin
aurikulotemporal dali alir. Ayrica Rumsey Hunt bolgesi denilen konka, heliksin bir
boliimii, kulak arkasinin alt kismi ve kavum konkanin duyusal innervasyonu VII.

kranial sinir tarafindan yapilir. (Resim 1)



Sekil 1: Kulagin anatomik yapis1 (Koronal kesit)
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Dis kulak yolu; kavum konkadan tm lateraline kadar olan boliimdiir. D1s kulak
yolu (DKY) nun 1/3 dis kismi fibroelastik kikirdaktan olusurken 2/3 i¢ kismu ise
kemikten olusmustur. Dis kulak yolu kikirdak kismu ter, yag ve seriimen bezlerini igeren
gevsek ve kalin bir deri ile ortiiliidiir. Kemik kismi 6rten deri olduk¢a ince olup hemen
periostun tizerini Orter ve deri ekleri burada bulunmaz (16,17,18). Hafif “s” seklinde
oblik bir yerlesim gosterir. Dis kulak yolunun arka {ist uzunlugu 25 mm iken 6n alt
duvart 35 mm”dir (19). Dis kulak yolunun kanlanmasi a.aurikularis posterior,
a.temporalis superficialis ve a.aurikularis profunda tarafindan saglanir. Ven6z drenaji
maksiller ve eksternal juguler venler ile plexus pterogoideusa olur. Lenfatik drenaji
anterior, inferior ve posterior aurikuler lenf nodlarina olur. Inferior ve posterior
bolimiin duyusunu X. kranial sinirin bir dali olan Arnold siniri alirken, anterior ve

superior boliimiin duyusunu ise n. mandibularisin aurikulatemporal dali alir (20,21).



2. 1. 2. Orta kulak:

Kulak zar1 ile kemik labirent arasina yerlesmis birbirleri ile ilgkili olan bosluk
ve kanallardan olusan, miik6z membranla oOrtiili havali bir bolgedir. Vertikal ve
anterosuperior caplart 15 mm, mediolateral derinligi tistte alti mm iken umbo
seviyesinde bu mesafe iki mm”ye kadar inebilir. Orta kulak boslugu 6nde tuba Ostaki
araciligr ile nazofarenks ile iliskilidir. Arkada ise aditus ad antrum yolu ile mastoid
antrum ve hiicreleri ile devam etmektedir (16,18). Orta kulagin lateral kismini timpanik
membran (TM) mediali olusturur. Orta kulak; kulak zar1 g6z 6niinde bulundurularak ii¢
kisma ayrilir:

Mezotimpanium; TM ile ayni seviyede olan orta kulak boliimiidiir. Oval ve
yuvarlak pencereler yolu ile i¢ kulak ile iligkilidir.

Epitimpanium; timpan mebran seviyesinin iizerinde kalan orta kulak
béliimiidiir. inkusun gdvdesini ve malleusun basini icerir. Aditus ad antrum araciligi ile
mastoid hiicreler ile ilskilidir.

Hipotimpanium; timpan mebran hizasinin altinda kalan orta kulak boliimiidiir.
Buradaki en énemli yap1 juguler bulbustur. Uzeri genelde kemik ile ortiiliidiir. Fakat
bazen juguler bulbusun iizeri acgik olabilir ve bulbus orta kulak bosluguna kadar
uzanabilir.

Orta kulagin hacmi ortalama 0.5 cm®’tiir. Bu dar ve yiiksek bosluk tuba

Ostakilerden gelen hava ile havalanmaktadir.

Orta kulaktaki olusumlar:
» Kemikgikler: Malleus,inkus,stapes
» Kaslar: M.stapes,m.tensor timpani
= Sinirler: N.facialis,timpanik pleksus,korda timpani
Lateralden mediale dogru; malleus, inkus stapes ses iletiminin
diizenlenmesinden sorumlu olan kemikgiklerdir. Malleus kisa kolu ve manibrumu ile tm
baglantilidir. Manibrum mallei fizik muayenede kolaylikla goriilebilir. Stapes tabani
oval pencere iizerine oturur ve i¢ kulak ile iligkilidir.
Timpanik mebran (TM); kalinlig1 0.1 mm, genisligi 8-9 mm ve uzunlugu 10-
11 mm”dir. Orta kulak boslugunu dis kulak yolundan ayirir. Timpanal kemikteki sulcus

timpanikusa oturur. Ve ii¢ tabakadan olusur; lateralde skuamoz epitelyum tabakasi,



medialde kiiboid epitelyum ve arada fibroz tabaka bulunur. Kulak zarmin timpanal
kemige tutunmasini saglayan anulus tamamlanmamis bir halkadir. Kulak zar1 malleusun
kisa kolundan 6ne ve arkaya dogru uzanan malleolar plikalarin iistiinde kalan ve
annulusun bulunmadig: “pars flaccida”, malleolar plikanin altinda kalan ve zarin biiyiik
bir kismini olusturan “pars tensa” olarak ikiye ayrilir.
Orta kulak boslugu ve igerisindeki olusumlar ses dalgalarini kulak zarindan i¢
kulaga iletirken sesi amplifiye ederler (16).
Orta kulak boslugunun alt1 tane duvari vardir (20,22,23).
» Ust duvar: Tegmen timpani denilen bu duvar epitimpaniumun tavan
kismini olusturur.
= Alt duvar: Hypotympaniumun alt kismini olusturur ve bulbus vena juguli

ile komsudur.

I¢ duvar: Orta kulag i¢ kulaktan ayiran duvardir. Burada kokleanin
birinci turuna denk gelen promontoryum, fasiyal sinirin gegtigi Fallop
kanali, timpanik pleksus, horizantal semisirkiiler kanal (SSC) gibi

onemli olusumlar vardir.

On duvar: Posteroinferiorda kanalis caroticusun dikine pargasi,iistte
tensor tiympani kasini i¢inde barindiran yarim kemik kanal, altinda ise

eustaki tiipiiniin orifisi bulunur.

Arka duvar: Arka duvar ile havali mastoid hiicreleri arasindaki duvardir.
Buradaki 6nemli olusumlar arasinda fasiyal sinirin ikinci pargasi ile ¢ok
yakin komsuluk gdsteran ayni zamanda m. stapediusu iginde
bulunduran eminentia piramidarum bulunur. Fasial reses, siniis timpani

ve fossa incudis gibi 6nemli olusumlar arka duvarda bulunur.

Dis duvar: Orta kulak boslugunun dis duvarmi timpanal kemigin bir
¢ikintist olan ve kemikgiklerin iizerini Orten skutum ile kulak zari
yapar.

Orta kulagin kanlanmasi; eksternal ve internal karotis arlerden saglanir. Vendz
drenaj1 superior petrozal siniis ve pytergoid pleksus ile saglanir. Duyusal ve sempatik
innervasyonu ise IX. kranial sinirin timpanik dali ve karotikotimpanik dali tarafindan

saglanir (20,22).



2.1.3. i¢ Kulak:

Temporal kemigin petrdz boliimiiniin derinlerinde yerlesen i¢ kulak isitme ve
denge ile ilgili yapilarin blundugu kisimdir (18,22). I¢ kulak oval pencere ve yuvarlak
pencere yolu ile orta kulak ile baglantili iken ayn1 zamanda akuaduktus koklearis ve

akuaduktus vestibularis yollar1 ile de kafa i¢i ile baglantilidir (16,18,22).

Sekil 2: i¢ kulak anatomisi (Kemik ve membrandz labirent)
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Ic kulak membrandz labirent ve kemik labirent olarak iki kisimda incelenir
(16,18,22).

Kemik labirent; vestibiil, semisirkiiler kanal (SSC) lar ve kokleadan ibarettir.
Vestibiil timpan kavitenin medialinde yer alan 4mm c¢apinda diizensiz oval bir
bosluktur. Timpanik kavite ile fossula fenestra vestibiili ve fossula fenestra koklia ile
baglant1 kurar (20,24)

Superior, horizantal ve posterior SSC lar vestibiiliin arka yukarisinda yerlesmis
olup her biri 2/3 lik bir daire olusturmaktadir. Bu kanallarin her birinin ucunda

vestibiiler duyu epiteli igeren genislemeler ampulla olarak adlandirilir (24).



Vestibiiliin anteroinferiorunda koklea bulunur. Taban ¢ap1 dort mm, yiiksekligi
bes mm olan kokleaya koniye benzer. Modiolus olarak adlandirilan santral bir aks
etrafinda 2.5 tur doniis yapar (24). Modiolusun igerisinde kokleaya giden damarlar ile
n.vestibiilokoklearisin koklear dali mevcuttur.

Skala timpani ve skala vestibiili kemik spiral laminanin koklear kanali bolmesi
ile olusur (20,24).

Skala vestibiili oval pencerenin mebranindan baslayip kokleanin apeksine
kadar devam eder. Skala timpani ise bazalden baslayarak yuvarlak pencere
membraninda sonlalnir. Skala vestibiili ve scala timpani beraber seyrederek kokleanin
apeksinde helikotrema araciligi ile birlesir ve perilenf denilen ve sodyumdan zengin bir
siv1 igerirler (22,24,25).

Membranéz Labirent: Pars superior (vestibiiler labirent) ve pars inferior
(koklea) dan olusur (22,26). Kemik labirente oranla daha kii¢iik olan zar labirent sekil
bakimindan kemik labirenti taklit eder (22,23,26). Zar labirent kemik labirentin 1/3
kismini iggal eder. Kemik ve zar labirent arasinda perilenf mevcuttur (22,23).

Pars superior (vestibiiler labirent): Denge organlart olan semisirkiiler
kanallar, sacculus ve utrikulustan olusur. Utrikul ve sakkiil kemik labirentin vestibiil
kisminda bulunur ve igerisinde ndroepitelyal plaklar olan makulalar bulunur. Makulalar
tizerlerindeki otolitik membrana gomiilmiis olup utrikul icerisinde yatay olarak sakkiil
icerisinde ise dikey olarak yerlesmistir. Bu durumda utrikul yatay, sakkul ise dikey
hareketleri algilar ve her ikisi de statik dengede gorevlidir (23,26).

Duktus utrikulus ve duktus sakkiilaris utrikul ve sakkiilden ¢ikan kanallardir ve
birbirleri ile birlesip duktus endolenfatikusta sonlanirlar. Duktus endolenfatikus ise
sakkus endolenfatikusa acilir (26,27).

Koklea (Pars inferior): Duktus koklearis adi verilen ve iiggene benzeyen bir
bosluktur. Kemik kokleanin transvers kesitinde yukaridan asagi dogru ii¢ tane
kompartman vardir. Bunlar; skala vestibiili, skala media, skala timpani dir. Reissner
membrant; igte spiral limbusun modiolar tarafina, dista ise stria vaskularisin {ist
kosesindeki spiral ligamana baglanir, skala media ile skala vestibiiliyi biribirinden
ayirir. Baziller membran ise skala media ile skala timpaniyi birbirinden ayirir. Baziller
membran yaklasik 31.5 mm uzunlugunda olup genisligi bazal turdan baslayip apikale
dogru artar. Baziller membranda; Cladius, Boettcher hiicreleri, Hensen, Deiters, Pillar

hiicreleri, i¢ smir hiicreleri, dis tiylii hiicreler, i¢ tiiylii hiicreler, i¢ sulcus, spiral



limbustaki interdental hiicreler ve tektorial membran vardir. Duktus koklearis,
kokleanin spiral kanalini tim uzunlugunca takip eder. Duktus koklearisin tabanini
baziller membran, lateral duvarini spiral ligament iizerinde bulunan stria vaskularis, tist

duvarini ise Reissner membrani olusturur (16,26).

Sekil 3: Koklea

www.ci-centrum.de

Korti orgam:

Korti organi baziller membran {izerinde yerlesmis ses enerjisine hassas olan
duyusal reseptorler ve destek hiicreleri tarafindan olusturulmus bir yapidir. Korti organi
icten disa dogru su hiicrelerden olusur: Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, dis sacl hiicre
dizisi, deiters hiicreleri, nuel araliklari, pillar hiicreleri, i¢ sach hiicreler, i¢ parmaksi
hiicreler, i¢ sinir hiicreleri. Korti organinin destek hiicrelerinin apikal uzantilar1 ve duyu
hiicreleri sert bir tabaka olan retikiiler laminay1 oluturur (23,25,27). Hensen hiicreleri,
Deiters hiicreleri ve Pillar hiicreleri Korti organinin destek hiicreleridir. Korti organinin
duyu hiicreleri ise tek sira halinde i¢ saclh hiicreler ve {i¢ ila bes sira halindeki dis sach
hiicrelerdir. Kokleada yaklagik 3500 ig¢ tiiyli hiicre ve 12500 dis tiiylii hiicre vardir (28).
Di1s saght ve i¢ sagh hiicrelerin apikal kismiminda aktinden yapilmis borucuk halinde

olan sterosilyalar bulunur. Bazal turdan apikal tura dogru gidildik¢e sterosilyalarin
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uzunluklar1 artmaktadir. Dis sacli hiicrelerin her birisinde alt1 veya yedi dizi sterosilya
bulunur. Bu sterosilyalardan en uzunu tektoriyal membranin alt ucuna baglanir. i¢ sagh
hiicrelerde ise ii¢ ya da dort adet sterosilyalar demet yaparak hafifce egilmis sekilde
bulunur ve tektorial membran ile baglantilar1 yoktur (23,24,25). Dis tiiylii hiicrelerin
(DTH) innervasyonu agirlikli olarak efferent yolla, i¢ tiiylii hiicrelerin (ITH)
innervasyonu ise afferent yolladir. I¢ tiiylii hiicrelerin afferent lifleri, Tip 1 sinir
liflerinden, efferent lifleri ise lateral superior oliver kompleksten gelir. Dis tiiylii
hiicrelerin afferent lifleri, Tip 2 sinir liflerinden, efferent lifleri ise medial superior

oliver komplekslerden gelir (29).

Sekil 4: Korti organ

outer hair cell tectorial membrane

cells of
Hensen

hair bundle

cells of
Claudius

reticular
lamina

Hlil=18
hair cell
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pilltar cells
tunnel of Corti
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DESHSF cells of nerve fibres
membrane Deiters
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Dis Tiiylii Hiicreler: Korti organi igerisinde apikal ya da bazal uglarindan
Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarina baglidirlar. Morfolojik olarak
silindirik ya da testi bigimindedirler. Dig tiiylii hiicreler i¢cten disa dogru ii¢ sira halinde
dizilirler ve retikiiler lamina igerisinde bulunurlar. Apekse dogru gidildik¢e boylari
artmaktadir. I¢ plazma membrani boyunca kutikuler tabakadan cekirdege dogru uzanan
birka¢ tabaka halinde ylizeyalt:1 sisternalar vardir. Hensen cisimcikleri bu sisternalarda

yer alir (16). Deiters hiicreleri uzantilart DTH lerin dis ve yan taraflarina baglanir. Dig
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tiiylii hiicrelerin tabanlar1 genis vezikiiller iceren sinir lifleri ile isgal edilir. Efferent

sinir ucuna komsu sitoplazma, tek bir kat ylizeyalt1 sisterna seklindedir (16).

I¢ Tiiyli Hiicreler: Bazi ozellikleri sayesinde DTH lerden ayrilirlar.
Vestibiiler hiicrelere benzerler. Destek hiicreleri ile ¢evrili olup tek katli hiicre dizileri
biciminde yerlesirler (28). Organelleri sitoplazma icerisinde dagilmis olarak bulunur,
cekirdekleri ise yuvarlak ve hiicrenin ortasindadir. Hiicrelerin taban kisimlarinda bir¢ok
sinir sonlanmalar1 bulunur. Her hiicrede afferent uca komsu sitoplazma igerisinde bir
presinaptik kalip vardir. Efferent uglar az miktarda tiiylii hiicre ile sinaps yapmakla
birlikte daha ¢ok afferent uglar ile sinaps yapar, daha genistir ve vezikiiller igerir (16).

Ic ve dis tiiylii hiicreler hem afferent hem de efferent sinir lifleri alirlar.
Afferent liflerin neredeyse %90-95 i¢ sagl hiicreler ile sinaps yapar. Bunlar Tip 1
noronlardir. Her bir i¢ tiiylii hiicre yaklasik 15-20 adet Tip 1 ndron tarafindan innerve
edilir. DTH ler ise Tip 2 noronlar tarafindan innerve edilir. Her bir Tip 2 néron 10 tane
dis tliylii hiicreyi innerve eder. Tip 2 noronlar miyelinsiz iken Tip 1 ndronlar ise
miyelinlidir. Tip 1 néronlar bipolardir ve spiral gangliondaki hiicrelerden c¢ikan
dentritleri i¢ tliyli hiicrelere giderken aksonlar superior olivary komplekse ulasirlar. Tip
2 ndronlar ise monopolardir (20,23,25,30). i¢ ve dis sagh hiicreleri innerve eden sinir
lifleri spiral ganglionda yerlesmistir. Myelinli afferent ve efferent sinir lifleri lamina
spiralis ossea y1 radyal bigimde gegerler ve spiral laminay1 terk ederken myelin
kiliflarin1 kaybederler. Kemikteki habenula perforata denilen deliklerden ¢ikarak Korti
organina giderler (20,23,25).

I¢ kulagin kanlanmasi anterior inferior serebellar arterin bir dali olan labrentin
arter tarafindan saglanir. Labirentin arter bazen direk olarak ya da vertebral arterden
kaynaklanabilir (22,24,26,29). Labirentin arter i¢ kulaga girince anterior vestibiiler arter
ve ana koklear arter dallarina ayrilir. Ana koklear arter ise cochlear arter ve
vestibiilokoklear arter dallarina ayrilir. Anterior vestibiiler arter ; vestibiiler sinir, utrikul
ve SSC larin bir kismini besler. Vestibiilokoklear arter; saccul, SSC larin biiyiik bir
kism1 ve kokleanin bazal kivrimini besler. Koklear arter ise kokleanin kalan kismini

besler (24).
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2.2. Isitme Fizyolojisi

Isitme; akustik enerjinin, dis ve orta kulakta iletildikten sonra, i¢c kulakta
degisiklige ugratilarak, aksiyon potansiyelleri halini alip, isitme yollar1 aracilig1 ile
beyine gonderilmesi ve burada ses halinde algilanmasidir. Ses ise; maddeden olusan bir
ortamda yayilan mekanik bir titresim dalgasidir.

Normal bir igitme i¢in;

fleti sistemi; Ses dalgalarmin atmosferden Korti organina iletilmesi
(conduction) (22).

Periferik analiz ve enerji donilisiimii; Ses enerjisi korti organindaki tiiyli

hiicrelerde biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline dontstiiriiliir

(transdiiksiyon ) (22).

Elektriksel enerjinin tasinmasi; I¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen
elektrik akimi kendisiile ilgili sinir liflerini uyarir. Boylelikle olusan
enerji frekans ve siddetine gore Korti organinda kodlanir (neural
coding). Olusan elektrik potansiyeller yukari merkezlere sinir lifleri

boyunca iletilir (22,29).

Kortikal analiz; Koklear ¢ekirdeklerden isitme merkezlerine gelen bu

uyarilar birlestirilerek analiz edilir (cognition) (22,29).

2. 2. 1. D1s kulak fizyolojisi

Kulak kepgesi ¢evredeki sesleri toplayarak dis kulak yoluna iletir. Konka ise
adeta bir megafon gorevi gorerek ses dalgalarimi dky da yogunlastirir. Bu durumda
kulak kepcesi ses dalgalarinin siddetini alt1 desibel(dB) arttirir. Dis kulak kanali gelen
seslerin basincimi arttirir. Dig kulak yolu sesin siddetini 15-20 dB arttirmakta ayni

zamanda kanala gelen havayi 1sitmaktadir (29, 31, 32, 33).

2. 2. 2. Orta kulak fizyolojisi

Orta kulak; DKY daki seslerin kokleadaki s1vi ortama iletilmesinde gorev alir.

DKY daki hava ortamindan i¢ kulaktaki sivi ortama ses iletilirken 30dB lik bir kayba
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ugrar. Orta kulak ise bu kaybi telafi edecek sekilde sesin siddetini 30 dB arttirir. Orta
kulak bu artis1 su {i¢ mekanizma ile saglar;

1)Kulak zarimin kaldirag yiikseltici etkisi

2)Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi

3)TM ve stapes tabani arasindaki biiytikliik fark:

Di1s kulak yolundan timpanik membrana gelen ses enerjisi kemikcik sistemine
amplifiye edilerek ulastirilir. Buradan yaklasik alti dB”lik bir kazan¢ saglanir (31).
Kemikg¢ik zincirin yiikseltici (manivela) etkisi malleus basi ve lentikiiler proces
arasindadir. Bu etki umbo ve prosesus brevis arasindaki dogru ile inkusun uzun kolunun
birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Boylelikle kemikgik sistemi 1.3/3 oraninda
yiikseltici etkiye sahiptir. Bu oran ise yaklasik olarak 2.5 dB”lik bir artisa neden olur (1,
29 ,31). Kulak zan ile stapes tabani arasindaki yilizey farklilifindan kaynaklanan
hidrolik lever orta kulagin ses siddetinin arttirmadaki en 6nemli kismini olusturur.
Kulak zarinin titresime katilan alan1 5.5 mm? iken oval pencere membraninin alani ise
3.2-3.5 mm? dir. Bu durumda 22.1dB”lik bir kazan¢ saglanmis olmaktadir (1,31).
Boylelikle havali bir ortamdan s1vi ortama gegerken kaybedilen 30 dB, kulak kepgesi ve
orta kulak tarafindan telafi edilmektedir.

2. 2. 3. ¢ kulak fizyolojisi
Dis kulak yoludaki hava orta kulaga 2 sekilde iletilir;

» Birinci olarak DKY daki hava TM”n1 titrestirdikten sonra kemikgik
zincir yolu ile oval pencereye iletilir.

» fkinci olarak da dis kulak kanalindaki hava kulak zarini titrestirir ve bu
titresimler direk yuvarlak pencereye ulasir. Kemikgik zincir ile oval
pencereye iletilen ses hem hizlidir hem de yukarida bahsedilen orta
kulagin yiikseltici etkisi nedeni ile basinci fazladir. Bu iki iletimin ayn1
anda olmamasi nedeni ile perilenfe iletilen titresimlerden bir faz farki
dogar. Olusan bu faz farkindan dolayr perilenfte bazal turdan apikal
tura kadar uzanan bir hareketlilik ve baziller mambranda titresim
meydana getirir (31). Bu hareket Bekeys tarafindan “gezinen dalga”

olarak isimlendirilmistir (31).
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Baziller membran bazal turda daha gergin iken apikal tura dogru baziller
membran genisleyeceginden gerginligi de azalmaktadir. Bu fark nedeni ile bazal turdan
apikal tura kadar ses dalgalarli gezinen dalga ile iletilir. Bekeys' e gore baziller
membranin amplitiidleri her yerde ayn1 degildir. Yiiksek frekansli seslerde genel olarak
baziller membran salinimlar1 bazal turda en yiiksek seviyede iken diisiik frekansh
seslerde baziller membran salinimi apikal turda en yiiksektir (27, 29, 31). Bu sebeple
yiiksek frekansh seslerde gezinen dalga bazal turda kalirken diisiik frekansh seslerde ise

bazal turdan baslayarak, apikal tura kadar devam eder (29, 31).

I¢ ve dis tiiylii hiicreler mekanik enerjinin elektriksel enerjiye doniisiimiinde
major rol oynamaktadir. Yine i¢ kulaktaki sterosilyalarin da bu doniisiimde onemli
gorevleri vardir. Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir. Bu
kanallar sterosilyalarin hareketleri ile agilip kapanmaktadir. Baziller membran
hareketleri ile sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallari, hareketin yoniine gore agilip

kapanir (29,32).

Normalde endolenfde +80 mV (milivolt) luk bir endolenfatik potansiyel
vardir. Endolenfteki pozitif elektrik yiikiine karsilik i¢ tliylii hiicrelerde -45 mV, dis
tiiylii hiicrelerde ise -70 mV negatif elektrik yiikli vardir. Olusan bu fark hiicre igine
dogru potasyum iyonlarmmin akimina sebep olur. Boylelikle olusan elektriksel
potansiyeller bir takim kimyasal transmitterlerin salgilanmasina neden olur. Olusan bu
transmitterler baziller membranda olusan elektrik akimlarin kendileri ile ilgili afferent
liflerine taginmasini saglarlar. Bu norotransmitterin glutamat oldugu diisiiniilmektedir
(27). Sinir lifleri, ilgili olduklar tiiyli hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar. Tiiyli
hiicrelerin karekteristik frekanslar1 ve non lineer 6zellikleri aynen sinir liflerinde de
goriiliir. Boylelikle sinir enerjisi frekans ve siddetine gore korti organinda kodlanir (29,
32) .Olusan bu enerji sinir impulslar1 dogurarak, sesi VIIL. sinir lifleri ile merkeze iletir.
Uyaranlar1 tasiyan lifler, ses frekanslarima gore beyinde degisik yerlerde sonlanirlar.
Yiiksek tonlarda uyarilan lifler temporal lobtaki sylvian yariginda yerlesmis olan isitme

merkezinin derinliklerinde, diislik tonlarda uyarilanlar ise yiizeyde sonlanirlar.
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2. 3. Otoakustik Emisyonlar

2. 3. 1. Tarihge

1948 yilinda Gold i¢ kulakta baziller membranin hareketlerinin otoakusik
emisyonlara yol a¢tigt ve bunlarin dis kulak yolundan kayit edilebilecegini one
surmiistiir.

Otuz yil sonra David Kemp bu bulusu gelistirerek kokleanin pasif bir
transdiiktor olmadigi, skala vestibiili, reissner membrani, baziller membran ve skala
timpani sisteminin osilasyonunun sadece uyaran enerjisine bagli oldugu yoniindeki 6ne
stirdligii teori ile otoakustik emisyonlar kesfetmistir (28).

Kokleanin ince ayarlarinin ve {istiin hassasiyetinin saglanabilmesi i¢in dig tiiyli
hiicrelere ihtiyac¢ vardir. Koklea igerisinde dis sagli hiicre hareketi mekanik bir enerji
ortaya ¢ikarir. Olusan bu mekanik enerji oval pencere ile orta kulaga, timanik zara ve
dis kulak kanalina dogru iletilir. Bdylece timpanik membranin titresmesi ile otoakustik
emisyon denilen akustik bir sinyal olusur ve olusan bu sinyaller dis kulak yoluna
yerlestirilen hassas bir mikrofon ile dl¢iilebilir (34,35).

Otoakustik emisyonlar dis tliylii hiicreleri etkileyen ototoksisitede isitme kaybi
gelismeden erken koklear degisiklikleri saptamada g¢ok Onemlidir. Konvansiyonel
odyometriye gore ototoksik etkiyi daha dnceden saptayabilmektedir (32,36).

Ancak dogru tani i¢in orta kulak fonksiyonlarinin énceden degerlendirilmesi ve
orta kulagin ve dis kulak kanalinin saglam oldugunun anlasilmasi gerekmektedir (32,
36).

Siniflandirma

Otoakustik emisyonlar genel olarak iki’ye ayrilir:

1)Spontan otoakustik emisyonlar

2)Uyarilmis otoakustik emisyonlar
e Gegici uyarilmis otoakustik emisyon(TEOAE)
e Stimilus frekans otoakustik emisyon(SFOAE)

e Distorsiyon iiriinleri otoakustik emisyon(DPOAE)
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2. 3. 2 Spontan otoakustik emisyonlar:

Herhangi bir uyaran olmadan olusur. Diisiik siddetteki dar band sinyaller olup,
saglikli kulaklarin %72' sinde var oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (37).

Insanda 1-3 kilohertz (kHz) araliginda yogunlasmaktadir. Amplitiidleri 20-25
dB arasinda yer almaktadir.

Otuz dB”i asan sensorindral isitme kayiplarinda genelde alinmaz.
Yenidoganlarda cogunlukla 2500-5000 Hz arasinda gozlemlenirken erigkinde 2000
Hertz (Hz) frekans bolgesinde ortaya cikar. Spontan otoakustik emisyonlarin (SOAE)
yas ilerledik¢e hem amplitiidii hem de goriilme siklig1 diiser ve ayn1 zamanda ototoksik
ilaclardan ve giiriiltiiden etkilenir.

Spontan otoakustik emisyonlar, dis kulak kanalina yerlestirilen bir mikrofon ile
elde edilebilmektedir. Olgiim yapilan kisinin bir ya da her iki kulaginda saptanabilir.
Her iki kulakta saptandigi zaman ayn frekansta olmak zorunda degildir. Sag kulakta
daha sik saptanmakla birlikte kadinlarda erkeklere oranla ik kat daha sik gozlenir (34).

Spontan otoakustik emisyonlarin frekanslar1 bir¢cok faktorden etkilenebilir. Bu
faktorler; viicut 1si1s1, hormonal degisiklikler, menstruasyon dénemi, beyin omurilik
stvist (BOS) basicer (yatar pozisyonda yiliksek olan bos basinci nedeni ile oturur

pozisyona gore SOAE lar daha yiiksek frekansta saptanmustir) olarak sayilabilir (38).

2. 3. 3 Uyarilms Otoakustik Emisyonlar:

Eksternal bir uyar1 sirasinda ya da sonrasinda ortaya ¢ikarlar.3 tane alt gruba
ayrilir:
Gegici uyarilmis Otoakustik Emisyon (Stimilus Frekans Otoakustik
Emisyon (SFOAE)
= Distorsiyon Uriinleri Otoakustik Emisyon (DPOAE)

2. 3. 4. Gegici uyarilmis Otoakustik Emisyon (TEOAE):
Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar, 0.5-6 kHz frekans arasinda orta

yogunlukta genis band klik ses kullanilarak elde edilir. Hassas bir mikrofon ve 80 dB
siddetinde bir ses kaynagi bir kulak probu i¢inde bir araya getirilerek dis kulak kanalina
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yerlestirilir. Uyar1 verildikten belirli bir latans siiresi sonrasinda ortaya ¢iktig1 i¢in, 20
milisaniyelik (ms) kayit araliginin ilk iki ms”si sifirlanarak ¢izdirilir (38). Test
yapilirken nonlineer stimulus yontemi kullanilmakta, DKY”na verilen kliklerden sonra
elde edilen yanitlar averajlanmaktadir. Toplam 260 averajlamadan sonra test biter.
Emisyonlar 0.5-6 kHz frekansta elde edilir. Alinan TOAE lar genellikle zayiftir (30 dB
in altinda).

Transient otoakustik emisyonlar 25-30 dB”i gecen isitme kayiplarinda
saptanamamakla birlikte normal isiten vakalarin %98 inde vardir. Eriskin ve infantlarin
TOAE lart farklilhk gosterir. Amplitid ve frekans dagilimlar1 farklidir. Infant
emisyonlar1 erigkinlerden yaklasik 10 dB daha siddetlidir (28,39). 5000 Hz”de
stimulusun yeterince giiclii olmamasina bagli olarak cogunlukla bu frekansta yanit
almamaz (20).

Sesin katettigi yol yiiksek frekanslarda daha kisa oldugu i¢in pes frekanslara
gore latanslar daha kisadir. TEOAE latanslar1 5000 Hz”de dort ms, 500 Hz de 20 ms dir
(39).

Bazen isitmesi normal olan kulaklarda dis kulak kanali ve orta kulagin
anatomik ozellikleri, giiriilti ve ekipman ile ilgili sorunlar nedeni ile TEOAE larin

tespiti miimkiin olmaz (33).

Sekil 5: Normal bir kiside tespit edilen gecici uyarilmis OAE trasesi
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2. 3. 5. Stimulus frekans Otoakustik Emisyon (SFAEO):

Frekans spesifik olarak uzun siireli tonal stimuluslarla elde edilir. Akustik
uyarani cevaplardan ayirmada gii¢liik vardir (40). TEOAE lara gore klinik kullanimi
kisithdir. Clinkii hem TEOAE ile ortak koklear orjini tagir ve hem de teknik olarak daha
zordur (38).

2. 3. 6. Distorsiyon Uriinleri Otoakustik Emisyon(DPOAE):

Iki akustik stimulusun farkli seviyede ve farkli frekansta simultane olarak
verilmesi ile ortaya c¢ikan emisyon cevaplaridir. En kuvvetli DPOAE cevaplari
insanlarda 2f1-f2 frekanslarinda elde edilmistir.

DPOAE larin klinikte iki sekilde 6lgiim yontemi vardir: Birincisinde; farkli f1
ve 2 frekanslarinda ses seviyeleri sabit iken uyaranlarin verilmesi ve bu frekanslarin
2f1-12 formiiliine gore ortalamalariin farli frekanslarda lokalizasyonlar1 ile 0.5-8 kHz
gibi genis aralikta tipik DPOAE lar1 elde edilmektedir. ikinci yontemde ise stimulus
siddeti frekans sabit tutularak arttirilir (38,40).

Teknik prosediir ve Olgiim icin kullanilan enstrumantasyonlar DPOAE da
TEOAE dan daha karmagiktir. Dis kulak kanalina iki tane minyatiir hoparldr iki ayri
frekans ve ses vermek icin ve ayrica bir tane minyatiir mikrofon da konmas1 gerekir.
DPOAE da uyaranlarin frekans ve siddet oranlari 6l¢iim sonuclarini etkilemektedir
(35,42). Olgiimlerin zorluklarina ragmen DPOAE lar periferik isitme sistemi ile ilgili
detayl bilgiler verir. Isitme esiginin 15 dB SPL den daha diisiik oldugu durumlarda
DPOAE lar olciilebilir fakat isitme esiginin 50 dB SPL nin iizerinde oldugu zamanlar
kaydedilemez (38).

Nedeni heniiz saptanamamakla birlikte saglikli erigskinlerde yapilan DPOAE
taramalarinda 1500 ve 5500 Hz de amplitiid piklerinin tespit edildigi fakat 2000-4000
Hz de ampltiidlerin daha diisiik gozlendigi belirlenmistir (35,40).
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Sekil 6: DPOAE 6l¢iim prensibi (41)
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Klinik olarak en ¢ok TEOAE ve DPOAE lar kullanilmaktadir. Kullanim
alanlar1 arasinda;

1-Tan1 _amach kullanim: Ototoksisite, giiriiltiiye baglh isitme kayb,

presbiakuzi, konjenital-ailesel isitme kayiplari, meniere hastaligi, ani isitme kayiplari,
akustik nérinom tanilarinda,

2-Tarama amach kullanim: Yenidogan isitme taramasi, oyun ¢ocugu isitme

taramasi, mesleki isitme kaybu riski olanlarda taramast i¢in,

3-Monitdrizasyon amach kullanim: Ototoksik ila¢ kullanimi, giirtiltiiye baglh

isitme kaybi, progresif isitme kayiplari, intraoperatif monitdrizasyon (akustik

norinomda) i¢in kullanilir.

2. 4. Ototoksisite

Ototoksisite i¢ kulagin; ilaclar, kimyasal maddeler, giiriiltii, infeksiyon gibi
eksternal uyarilar sonucunda zarar gorerek, isitme kaybi, denge bozuklugu, tinnitus gibi
semptomlarin ortaya ciktig1 tablodur (42). I¢ kulaga zarar veren ajanlarin etkileri kalici
ya da gegici olabilir (9).

Bilateral olarak 250 ile 8000 Hz frekanslar1 arasinda en az 10 dB kayiba neden
olan herhangibir madde ototoksik olarak kabul edilir (43).

Ototoksisitede meydana gelen en sik yakinmalar; tinnitus basta olmak {izere
isitme kaybi, dengesizlik ve vertigodur. Tinnitus ve isitme kayb1 genellikle bilateral ve
simetriktir.

Ototoksisite konusunda dikkat edilecek husus; ototoksik ilag kullanilan
hastalarin yakindan takip edilerek, ilacin toksik etkisinin bagladigin1 saptamak ve ilgili
klinige bilgi vermektir (43). Boylelikle geriye kalan ototoksik etkinin rehabiltasyonu
saglanmis olmaktadir.

Antibiyotiklere bagli ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlari; tinnitus,
isitme kaybi1 ve vertigodur. Tinnitus sonradan olusacak i¢ kulak hasarinin habercisidir.
Tinnitus siklikla isitme kaybindan once ortaya ¢ikar, yiiksek perdelidir ve 4-6 kHz
arasinda degisen frekanslarda goriiliir. Salisilatlar ve kinin”de isitme kayb1 ve tinnitus
geri doniigiimliidiir. Loop ditiretikler de akut isitme kaybi yapar fakat tedavinin
kesilmesi ile isitme normale doner. Antibiyotik kullanimina bagli isitme kayiplari

genellikle ticlincli-dordiincii giinlerde olur. Fakat bu bir kural degildir. Bazen tedavinin
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ilk dozunda ototoksisite gelisirken bazen de tedavinin bitiminden giinler, haftalar, aylar
sonra olusabilir (43).

Ototoksisitedeki isitme kaybi sensorindral tipte olup cogunlukla bilateraldir.
Baz1 hastalar ototoksisite acisindan potansiyel risk tasir. Bunlar arasinda; karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi olanlar, immiin sistemi zayif olanlar, ileri yas, bilinen
ototoksik birka¢ ajanin ayni anda kullanilmasi, giiriiltiiye maruz kalma, &nceden
sensdrindral isitme kaybi (SNIK) olmasi ve kollagen vaskiiler hastaliklar sayilabilir

(42,44).
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Tablo 1: Ototoksik etki gosteren ilaclar (43);

Kokleotoksik

Antibiyotikler
Aminoglikozidler
Streptomisin
Neomisin
Kanamisin
Gentamisin
Netilmisin
Tobramisin
Amikasin
Makrolidler
Eritromisin
Azitromisin
Klaritromisin
Vankomisin

Diiiretikler

Etakrinik asit
Frusemid
Bunetanid
Antineoplastik ilaglar
Platinum bilesikleri
Sisplatin
Karboplatin
Nitrojen Mustard
6 aminonikotinamid
Vinkristin ve Vinblastin
Misonidazol
Diklorometotreksat
Lonidamin
Selasyon saglayan ilaglar
Defroksamin
Antiinflamatuar ilaglar
Salisilat
NSAIl
Kinin
Topikal kulak ilaglar1
Propilen glikol
Alkol
Benzalkonyum klorid
Iyodoklorohidroksikinolon
Klorheksidin
Cresylate
Poviodin-iodin
Asetik asit
Polimiksin B
Polimiksin E
Kloramfenikol
Tikarsilin
Seftazidim
Digerleri
Karbon disiilfit
Toluen

+ I +++ 4+ F

++
++

+ +
+

+ 4+ + + ++

+

+ o+ +
+

e T S e e e

+ +

Vestibiilotoksik

+
+

++

+
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2. 5. Aminoglikozid Grubu Antibiyotikler Ve Ototoksisite

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden Streptomisin ilk olarak 1944 yilinda
kullanilmigtir. Aminoglikozid antibiyotiklerin hepsi degisik oranlarda ototoksik etkiye
sahiptir (9). Ortalama ototoksisite orant % 5-10 arasinda degismektedir. Netilmisin en
az ototoksik olamidir (45). Kahlmeter ve Dahlager (1892) 10.000 hasta {izerinde
aminoglikozid antibiyotiklerin kokleaya yaptigi etkiyi aragtirmiglar ve gentamisinin
%8.6, tobramisin %6.1, Amikasinin %13.9 ve netilmisinin %2.4 toksik oldugu tespit
edilmistir (27). Bu c¢alismada bazi aminoglikozidlerin hem vestibiilotoksik, hem
kokleatoksik oldugu, bazilarinin da sadece kokleaoksik ya da vestibiilotoksik oldugu

anlasilmistir (tablo 2 ).

Tablo 2: Bazi aminoglikozidlerin i¢ kulaga etkileri (43)

Kokleotoksik Vestibiilotoksik
Streptomisin - +
Neomisin + -
Kanamisin + -
Gentamisin + ++
Netilmisin + -
Tobramisin ++ +
Amikasin +

Biitiin aminoglikozid antibiyotikler farmakolojik ve biyolojik o6zellikleri ile
birbirine benzemektedir. Aminoglikozidler, bir glikozid zinciri ile aminosiklitol
halkasina baglanmis aminosekerlerdir. Giiglii bazik ve polar 6zellikleri vardir. Bu
nedenle gastrointestinal sitemden az miktarda emilirler (46, 47). Oral dozun sadece %3”
i emilebilir (48, 49). Aminoglikozidler dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Genellikle
aerobik gram negatif infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (46, 50). Bunun
yaninda etki spektrumlar1 arasinda; Enterobakterler (E.coli, Klebsiella, Proteus,
Shigella, Salmonella), Psddomonas aeroginoza, Fransiella tularensis, Yersinya pestis
bulunmaktadir. Bir¢ok ila¢ ile kombine kullanilabirler, O6zellikler penisinler ile
kullanildiklar1 zaman sinerjik etki olusturular. En az lipofilik olan antibiyotiklerdir.
Doku konsantrasyonlari tipik olarak serum diizeylerinin {igte biri oranindadir. Ph, 1s1,

elektrolit konsantrasyonu, oksijen basinci ve hematokrit gibi bir¢ok faktérden etkilenir.
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Yenidogan donemi hari¢ kan beyin bariyerini ge¢meleri dnemsizdir (49). Tamamiyla
glomertiler filtrasyon ile atilirlar (48,49). Aminoglikozidlerin tek doz enjeksiyonu ile
birinci saatte serum piki elde edilirken, altinci saatte serum seviyesi 6nemli oranlarda
diiser. Perilenfteki pik diizeyine iig-alt1 saatte yavasca ulagir ve 24-36 saatlerde minimal
seviyelere iner. Postantibiyotik etkileri nedeni ile etkileri uzundur ve bu nedenle giinde
tek doz kullanilabilirler (49).

Aminoglikozid antibiyotiklerin etki spektrumlari ve ototoksisiteleri farklilik
gosterir. (49). Streptomisin klinikte ilk olarak kullanilan aminoglikoziddir ve ilk olarak
gram negatif infeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilmigtir. Giinlimiizde bu amagcla
streptomisinin yerini yeni kusak aminoglikozidler almistir fakat tiiberkiiloz tedavisinde
halen kullanilmaktadir (51). Streptomisin esas olarak vestibiilotoksik bir ilactir (49, 51).
Yapilan c¢aligmalarda vestibiiliin genelde kokleadan once etkilendigi anlasilmistir.
Streptomisin ototoksisitesinin tedavi bitiminden iki-alt1 ay sonra bile ortaya ¢ikabildigi
bildirilmistir (49). Neomisin parenteral ve oral kullanildig1 zaman ciddi ototoksisite ve
nefrotoksisiteye neden oldugu icin artik sadece lokal olarak kullanmilmaktadir (49,
51,52). Kanamisinin ototoksik etkisi neomisine benzer 6zelliktedir. Gentamisin koklear
ve vestibiiler duyu hiicrelerini etkiler. Vestibiiler bozukluk ilk once olusur ve
kokleotoksik etkiye gore klinik olarak daha sik goriiliir. Tobramisin hem koklear hem
de vestibiiler hasara neden olur. Neomisin ve sisomisin yeni aminoglikozidlerden olup
ototoksik etkileri gentamisine gore daha azdir (2,28,31)

Kanamisinin sentetik bir derivesi olan Amikasinin ototoksisite insidansi
Gentamisinden daha diisiiktiir. {lk yar1 sentetik aminoglikozid tiirevi ve en genis
spektrumlu aminoglikoziddir. Ayrica aminoglikozidler igerisinde en az direng gelisen
antibiyotiktir. Ozellikle Gentamisin tedavisinin basarisiz kaldig1 gram negatif-aerob
hastane patojenlerinin infeksiyonlarinda Onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olmayan
hastalarda giinlilk dozu 15mg-kg/giin diir. Total doz 8-12 saat aralarla intravendz (IV)
ya da intramuskuler (IM) verilir. Maksimum konsantrasyon 15-40 mg/kg”dir. Primer
olarak kokleotoksiktir (46). Netilmisin ve sisomisin yeni aminoglikozidlerden olup
ototoksik etkisi gentamisine gore daha azdir (49, 52).

Yapilan caligmalarda otoksisite insidansinin semptomatik olarak %2,

asemptomatik olarak ise %10 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (47).
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2. 5. 1. Aminoglikozid ototoksisitesinin histopatolojisi:

Ik kullamlan aminoglikozid olan streptomisinin hayvan ve insanlarda
kullanim1 sonrasi yapilan caligmalarda baglangigta sadece beyin sap1 ve serebellar
alanda ototoksik etki gosterdigi diisliniilmiis fakat daha sonralar1 yapilan daha kapsamli
caligmalar streptomisinin koklear ve vestibiiler norepitelyum yikimina yol acarak
ototoksisiteye yol actig1 tespit edilmistir (49). Olusan bu periferik toksisiteyi zamanla
yapilan diger caligmalarda aminoglikozid grubu tiim antibiyotiklerin yapabilecegi
gosterilmistir (49).

Aminoglikozidler esas olarak utrikul ve sakkul makulasi ile krista ampullarisin
saclt hiicrelerine toksik etki gostermektedir. Hem tip 1 hem de tip 2 duyu hiicrelerini
etkiler fakat tip 1 hiicreler daha ¢ok zarar goriir (49).

Aminoglikozidlerin kokleadaki toksik etkileri ilk 6nce bazal kivrimin dig tiiyli
hiicrelerinde goriiliir. Dis tliylii hiicrelerin de oncelikle igteki sirasi hasar goriir (49).
Toksik etki arttik¢a tist koklear kivrimlar, dis tiiyli hiicrelerin dis siras1 da hasardan
etkilenir. Boylelikle baslangigta yiiksek frekanslari tutan isitme kaybi1 zamanla algak
frekanslar1 da tutar. I¢ tiiylii hiicreler genelde etrafindaki tiim dis tiiylii hiicreler
kaybolana kadar canliliklarim1 korur (53). Hatta hafif toksisite durumunda i¢ tiiyli
hiicrelerde sadece minoér sitoplazmik degisiklikler goriilebilir. Stria vaskiilariste atrofiler
meydana gelebilir. Cok ciddi toksisite durumunda korti organ1 kollabe olur ve kaybolur.
Noroepitelyum yikimi sonrast spiral ganglion atrofiye ugrar ve kemik spiral laminadaki
sinir lifleri dejenere olur. Toksik etkinin az oldugu olgularda korti organinin destek

hiicreleri saglam kalir fakat ¢cok sayida tiiylii hiicre kaybi olur (49).

2. 5. 2. Aminoglikozidlerin toksisitesinin etki mekanizmasi: Yapilan
caligmalarda aminoglikozid ototoksisitesinin periferde oldugu bildirilmistir (47).
Aminoglikozid antibiyotiklerin i¢ kulak sivilarima penertasyonunun yavas oldugu ve
eliminasyonunun plazmadakinden daha diisiik oldugu ve perilenfteki yar1 6miirlerinin
plazmadakine gore daha biiyiik oldugu gézlemlenmistir (47,54). Bu ¢alismalardan yola
cikilarak, bircok aminoglikozidin perilenfatik yar1 Omiir uzunlugunun internsek
ototoksik  &zelligini  yansittign  diisiiniilmiistiir. I¢  kulaktaki aminoglikozid

konsantrasyonu higbir zaman serum diizeyinin iizerine ¢ikmamaktadir (55).
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Aminoglikozid ototoksisitesini agiklamaya yonelik en kapsamli hipotez; hiicre
membraninda yer alan eksi yiiklii (aminoglikozidler art1 yiikliidiir) fosfotidilinositol ile
reaksiyona giren aminoglikozidlerin membran permeabilitesini arttirmasidir. Bu
durumda hiicre, magnezyum kaybetmeye baslamaktadir. Normalde titrek tiiylii
hiicrelerde o6zellikle mitekondride yiiksek konsantrasyonda magnezyum vardir.
Magnezyum ise oksidatif enzimatik reaksiyonlarda rol almakta ve hiicre igerisinde
azalmasi bu reaksiyonlar1 durdurmakta ve sonugcta hiicre 6liimii ortaya ¢ikmaktadir (43).
Ayni sekilde aminoglikozidler loop diiiretikler ile beraber kullanildiklar1 zaman hiicre
permeabilitesini arttirarak hiicre i¢ine daha yiiksek konsantrasyonda ditiretik girmesine

neden olup, ototoksisite acisindan sinerjik etki gostermektedir (43).

2. 6. Diger ototoksik ilaglar

2. 6. 1. Loop diiiretikler (Distal diiiretikler):

Etakrinik asit, frusemid ve bumetanid, gii¢lii natriiiretik olup, Henle kulpunun
¢ikan kolunda su ve elektrolitlerin geri emilimini inhibe etmektedirler (56, 57).
Ozellikle renal yetmezlikli hastalara IV (intravendz) verildiginde ototoksik etkileri
ortaya c¢ikar. Frusemid ve etakrinik asid daha ¢ok gecici isitme kaybina neden olur.
Nadiren kalici isitme yaptigina dair de ¢alismalar vardir (56, 57). Bumetanid daha yeni
bir loop diiiretik olup ototoksik etkileri etakrinik asit ve frusemide gore daha azdir.

Loop diiiretikler; histopatolojik olarak sacli hiicre degisikliklerini takiben
hasar1 esas olarak stria vaskiilariste gdsterir (57). Strial hasar da kendini ¢ogunlukla flat

tipte bir SNIK seklinde gosterir (57).

2. 6. 2. Cisplatin:

Subjektif isitme kaybi, tinnitus ve otalji, cisplatin ototoksisitesinin
semptomlarindandir. Nadir olarak vestibiiler semptomlar da goriilebilir (56, 57).
Cisplatin ototoksisitesinin ilk habercisi kalict ya da gecici olabilen tinnitustur (57).
Isitme kaybi tipik olarak bilateraldir. Baslangicta 6-8kHz frekanslari tutarken, zamanla
diistik frekanslar da tutacak sekilde ilerleme gosterir (57). Cisplatine bagh isitme kayb1
insidansi %11 ile %91 arasinda degismektedir (62, 57).
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Cisplatin, progresif sacli hiicre hasarina neden olan, oldukca ototoksik ve ayni
zamanda nefrotoksik bir ajandir. Ila¢ dozu arttik¢a toksik etki de artar (56). Kokleadaki
yaptigi hasar, aminoglikozidlerin ototoksik etkilerine benzer. Oncelikle bazal
kivrimdaki dis sagh hiicreler etkilenir. (56,57). Yine de Cisplatin ototoksisitesinin

mekanizma aminoglikozidler kadar net olarak bilinmemektedir (56).

2. 6. 3. Salisilatlar:

Ik defa 1877 de Miiler tarafindan tarif edilmistir (56). Salisilatlara bagl temel
ototoksik etkiler, isitme kaybi1 ve tinnitus olup, geri doniistimliidiir. Nadiren vestibiiler
etkiler de goriilebilir. Hafif ve orta diizeylerde, yiiksek frekanslar tutan, diiz bir SNiK
goriiliir.  Ilacin kesilmesinden 48-72 saat sonra semptomlarda diizelme goriiliir.
Salisilatlar toksik etkilerini daha ¢ok koklear kan akimi iizerine gosterirler. Dis saghi

hiicreleri etkileyerek,otoakustik emiisyonlar1 gecici olarak siiprese ederler (56).

2.6.4. Eritromisin:

Makrolid grubu antibiyotiktir. Ototoksik etkileri cogunlukla geri doniisiimliidiir
(56).

2.6.5. Kinin:
Romatoid artrit ve Malarya tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir.
Ototoksik etkileri salisilatlara benzer. Baslica semptomlar1 revrsible isitme kaybi ve

tinnitustur (56).

2. 7. Ototoksik ilaglarin kulaga etkilerinin monitorize edilmesi:

IIk kez 1991 yilinda monitérizasyonun gerekli oldugu yiiksek risk grubundaki
hastalar1 belirtmistir;
Ototoksisite i¢in yliksek riskli hastalar (53)
= Renal yetmezligi olanlar
= Yiiksek pik ve pikler arasi serum seviyesi bulunanlar

» Daha 6nceden SNIK olanlar
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Birden fazla ototoksik ilaci bir arada alanlar

Daha 6nceden ototoksik ila¢ kullanim dykiisii bulunanlar

Ondort giinden daha uzun stirede tedavi gorenler

Koklear ve vestibiiler semptomlar1 ortaya ¢ikanlar
= Altmigbes yasin tizerindeki olgular
= Aminoglikozid ve loop diiiretiklerini birlikte kullananlar

Ototoksik ilaglarin kulaga olan etkileri iki ayr1 sekilde monitérize edilebilir:

2. 7. 1. Saf ses odyometrisi ya da isitsel beyin sap1 odyometrisi (ABR) ile

esik tayini ve vestibiiler testler:

Higbir zaman kokleotoksik ila¢ kullanan hastalarda monitdrizasyon igin
hastanin igitme kaybi1 sikayeti beklenmemelidir. Ciinkii isitme kayb1 gelistiginde zaten
hastanin en az 30 dB”lik bir kayb1 olusmustur. Bu hastalarin belirli araliklarla saf ses
odyometrisi, konugmay1 ayirt etme esikleri ya da ABR ile takipleri yapilmalidir. Bazi
gorlisler 10 dB”lik, bazilar1 da 20 dB”lik bir diisiisii anlamli kabul ederek ilacin
kesilmesini Onerirler. Ne yazik ki ¢ogunlukla az da olsa isitme kaybi saptandigi anda
kokleada kalici degisiklikler baslamistir ve ilacin kesilmesi bile isitme kaybinin
progresyonunu engelleyemez. Yiksek frekans odyometri ototoksisitenin erken

saptanmasinda daha giivenlidir ( 9, 43).

2. 7. 2. Otoakustik emisyon (OAE) takibi:

Saf ses odyogram ve ABR ye ile karsilastirildiginda kokleotoksisitenin en

erken ve kalic1 hale gelmeden belirlenmesinde daha etkindir.

2. 8. Betaglukan

Beta glukanlar, bakteri, maya, mantar, yosun, yulaf ve arpa gibi bazi tahil

bitkilerin hiicre duvarlarinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. En c¢ok arastirma ise

ekmek mayasi olan Saccharomyches cerevisiae'den elde edilen beta glukan tipinden

yapilmustir. Kimyasal olarak Beta 1-3 glukan diye bilinen saflagtirilmis maya, farkl ticari

isimlerler ile kullanilmaktadir (58, 59). Beta glukan igerisindeki beta 1,3 glukan bagi genel
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olarak emniyetli bilinir ve bilinen hi¢bir yan etkisi ya da toksik etkisi bulunmamaktadir

(60). Yapilan bir¢ok caligsma, beta glukanin faydali etkilerini ortaya koymustur.

OH CH,OH
0
OH H

H OH 0 H
OH HA\H OH

H

H o

CH,OH

Sekil 8: Betaglukanin molekiiler yapisi

(http://www.scientificpsychic.com/fitness/carbohydrates2.html)

Beta Glukanlar, giiclii immiinstimiilan ajanlardir. Betaglukanin en 6nemli biyolojik
aktivitesi, immiin sistemi diizenleme yetenegidir. Ciinkii diger etkileri de bu aktivitesine
baghdir. Betaglukanin immiinoregiilator aktivitesi immiin sistem kontroliinde veya
makrofaj fagositozunu ayarlamada rol oynayan sitokinlerin makrofajlardan salinimini
uyarma veya engelleme yetenegiyle iliskilidir (60, 61, 62).

Betaglukanlarin temel immiino-farmokolojik aktiviteleri; konak¢min viral,
bakteriyel, fungal ve parazitik infeksiyonlara karsi direncinin arttirilmasi, antitimor etkisi
ve karsinogenezden korunma, zararli isinlarin etkilerinden korunma ve immiin sistemi
giiclendirme, retikiiloendotelyal sistemin fagositik ve proliferatif aktivitesinin artirilmasini
kapsamaktadir. (60,62)

Betaglukan; immiinostimiillan oldugu kadar, immiin sistemin potent bir
diizenleyicisi olarak da aktivite gosterir. Betaglukanin immiinostimiilator aktiviteleri
arasinda kanser hiicre biiylimesini engellemesi, antimetastatik etki gostermesi, bakteriyel
infeksiyonun azaltilmast ya da Onlenmesi sayilabilir. Betaglukanin immiin sistem
aktiviteleri, helikal konformasyonuna baglidir ve molekiiler biiytikliigii de biyolojik
aktivitesini artirmak i¢in gereklidir (63).

Bununla birlikte biitiin glukanlar immiin sistemi destekleme anlaminda ayni
etkinlige sahip degildir. Ekmek mayasindan izole edilen betaglukan, yulaftan, arpadan,
cesitli mantarlardan ve alglerden elde edilen glukanlara gore daha kuvvetli bir immiin

sistem diizenleyicisidir (64).
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Son yillarda glukanlarin faydali etkileri immiin fonksiyonlarin modiilasyonu,
antioksidant etkileri ve diger nonspesifik etkilerine baglanmaktadir.

Yapilan ¢cok merkezli ve kapsamli ¢alismalarda, beta glukan uygulanan hastalarda,
infeksiyon oranlarinin anlamli derecede diistiigii tespit edilmistir (65, 66, 67, 66).

Oral olarak verilen beta glukan immiinomodiilator etkisinin, kolon kanseri
modelinde tiimdr biiylimesinde yavaslamay1 sagladigi gosterilmistir (66, 68, 69).

Ayrica infeksiyon siddetini azalttigini gostermek icin yapilan bir calismada;
siddetli travma hastalarina bir gruba tek basina antibiyotik, diger bir gruba ise antibiyotik
ile birlikte beta glukan verilmis ve bu hastalardaki infeksiyoz komplikasyonlar ve
dolayisiyla olusacak mortalite insidans1 degerlendirilmistir. Sonugta antibiyotik ile birlikte
betaglukan verilen grupta infeksiy6z komplikasyonlar ve mortalite insidansi, sadece
antibiyotik verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis oldugu
gosterilmistir (70).

Beta glukanin 6nemli etkilerinden birisi de serbest radikal azaltici etkisidir.
Bilindigi gibi serbest radikaller; yaslanmay1 hizlandirma, kanser gelisiminde rol oynama ve
diger dejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda sorumlu tutulan ajanlardir.

Patchen ve ark. beta—1,3-glukanin bir serbest radikal siipiiriicii (antioksidan) olarak
1 gorebilecegini ve hatta makrofajlar1 radyasyon, toksinler, agir metallerden ve serbest
radikallerin olusturabilecegi hasarlardan koruyabilecegini savunmaktadir (71, 72).

Ayrica deneysel veriler glukanlarin etkin bir serbest radikal siipiiriicii olarak gorev
yapabilecegini ortaya koymustur (66). Beta—1,3-glukanin antioksidan etkisinin saptandigi
‘serbest radikal siipliriicii etkisi’ deneyleri farkli organizmalarda tekrarlanmistir (63).
Ornegin; Ziilli ve ark. (1998) tarafindan yapilan bir ¢alismada glukan’m insan deri
hiicrelerini oksidatif strese karsi koruma etkisi incelenmistir. (73)

Sicanlarda yapilan calismalarda ise sicanlara 6liimciil dozda radyasyon verilmis,
ayn1 zamanda destek olarak oral yoldan 1 doz beta glukan uygulanmis ve sonucta si¢anlarin

%70 inin radyasyonun zararl etkilerinden korundugu ortaya ¢ikmustir (13, 14).
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Ozetle; beta glukan, infeksiyon, tiimor, tiimor metastazi ve radyasyon hasari gibi
olumsuz olaylara kars1 savunma araglarindan biri olup, antioksidanlar, lipid disiiriiciiler,
antibiyotikler ve diger terapotiklerin olumlu etkilerine katki sagladigi ve herhangi bir
toksisite ya da yan etkisinin olmadig1 bilinmektedir (63). Yan1 sira giiniimiizde yaslanmay1
hizlandiran, kansere neden oldugu bilinen ve farkli dejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde
suclanan serbest oksijen radikalleri ile miicadelede giiglii bir serbest oksijen siipiiriicii

(antioksidan) olan beta—1,3-glukan 6nemli bir rol oynamaktadir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylandiktan sonra ( Arastirma Etik Kurul Protokol No: 2009/20), inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirildi.

Bu calisma igin Indnii iiniversitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Labaratuarinda iretilen, ti¢ aylik ve agirliklar1 200-280 gr arasinda degisen, Wistar
albino cinsi disi rat kullanildi. Ratlar 12 saat aydinlik,12 saat karanlik, 21°C sicaklikta,
ad-libitum beslenebildikleri bir ortamda barindirildi. Hayvanlara 40 mg/kg Ketamin ve
5 mg/kg Xylazine intramuskiiler (IM) yolla verilerek anestezi saglandiktan sonra
olusturulan izocam kullanilarak yaptirilan sessiz kabin igerisinde isitme fonksiyonlari

degerlendirildi
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Resim 1: Hayvanlara OAE yapilan sessiz kabin

Tim hayvanlarin isitme fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in otoakustik
emisyon Olgiimleri kullanildi. Otoakustik emisyon Ol¢limlerinde distorsiyon {irlinii
otoakustik emisyonu (DP Gram) degerleri kullanildi. Calismaya isitmesi normal olan

toplam 36 hayvan dahil edildi. Hayvanlar dort gruba ayrildi:

1.grup (Kontrol Grubu): Bu gruba dahil edilen 8 hayvana ila¢ verilmeden;
sifirincy, 1., 5., 10., ve 15. glinlerde DPOAE o6l¢iimleri yapildi.

2.grup (Amikasin Grubu): Bu grupta toplam 12 hayvanin her birine
600mg/kg dozda Amikasin (Amikozit, Eczacibas1 firmasi) IM yolla, her giin giinde bir
kez uygulandi. Daha sonra sifirinci, 1., 5., 10., ve 15. giinlerde DP Gram ol¢limleri
yapildi.

3.grup (Amikasin-Beta Glukan Grubu): Bu grupta toplam 10 adet hayvanin
her birine 600 mg/kg dozda Amikasin IM yolla giinde bir kez ve 1 mg/kg dozda
Betaglukan (sigma firmasi) gavajla giinde bir kez verildi. Daha sonra sifirincy, 1., 5.,

10., ve 15. giinlerde DP Gram 6lgiimleri yapildi.
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4.grup (Beta Glukan Grubu): Bu grupta sekiz adet hayvanin her birine 1
mg/kg/glin dozda betaglukan gavaj ile her giin giinde bir kez verildi. Sifirinc, 1., 5., 10.,
ve 15. glinlerde DP Gram o6lgtimleri yapildi.

Tiim hayvanlarin baglangigta ve c¢alisma sonladirildigi zaman kilolar

kaydedildi. Hayvanlar ¢aligma bitiminde servikal dislokasyon yontemi ile 6ldiirtildii.

3. 1. DPOAE (Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon) Testi Uygulanmasi

DPOAE testi 6lgtimiinde GSI Audera DPOAE (Grason Stadler, Madison,USA)
cihazi kullanilmistir. Otoakustik emisyon probu, 6l¢iim yapilan kulakta dis kulak yoluna
yerlestirilmistir. Hayvanlarin sifirnc1 giin Ol¢iimlerinde iyi isiten kulaklar1 tespit
edilerek tekrarlayan Ol¢limlere ayni kulakta devam edilmistir. Probun yerlesiminin
kontrolii ve kalibrasyonu test dncesinde otomatik olarak Ol¢iim sistemi tarafindan
yapilmistir. Olgiimler, giiriiltii diizeyi 45 dB ses basi¢ diizeyini (SPL) ge¢meyen
20x15x10cm?’lik izocam kullanilarak yaptirdigimiz sessiz kabinde yapilmistir. DP
gram dlgiimleri igin primer stimulus seviyeleri 65 dB”de esitlendi (L1=L2). iki ayr
frekans (f1 ve f2) en giiclii yanitlarin alinabilecegi f2/f1=1.22 olacak sekilde diizenlendi.
DP gram ol¢imi 2003.9, 2378.9, 2824.2, 3363.3, 3991.1, 4757.8, 5660.2, 6726.6,
8003.9 ve 9515.6 Hz frekanslarinda yapilarak sonuclar1 kaydedilmistir.

Ratlarin ¢alismaya baglamadan 6nceki ve calisma bitiikten sonraki agirliklar

tartilarak not edildi.

3. 2. istatistiksel analiz :

Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows Version 13 program
kullamldi. Olgiilebilir degiskenler Ortalama ( X ) + Standart hata (SE) olarak sunuldu.
Gruplarin  karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi, gruplarin kendi i¢indeki
degisimlerin testinde Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi kullamildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1.grup (Kontrol grubu):

Sekiz rattan olusan kontrol grubunda herhangi bir ila¢ uygulamasi (amikasin
ya da betaglukan) yapilmamistir. Bu grup sadece DPOAE yanitlar1 agisindan diger
gruplar ile karsilastirilmak iizere kullamlmstir. Olgiimler sifirinci, 1., 5., 10. ve 15.
giinlerde, 2003.9, 2378.9, 2824.2, 3363.3, 3991.1, 4757.8, 5660.2, 6726.6, 8003.9 ve
9515.6 Hz de tekrarlanmistir. Bu grupta bir rat besinci giin 6l¢timleri, bir rat ise onuncu
giin 6l¢limleri sonrasinda anesteziden uyanamadiklari i¢in ¢alisma dig1 birakildi.

DPOAE sifirincr giin dlglimlerinde ortalama degerler 2003.9 Hz de 2,33SPL,
2378.9 Hz de 7,12 SPL, 2824.2 Hz de 9,38 SPL, 3363.3 Hz de 9,18 SPL, 3991.1 Hz de
11,23 SPL, 4757.8 Hz de 21,15 SPL, 5660.2 Hz de 22,13 SPL, 6726.6 Hz de 23,90
SPL, 8003.9 Hz de 31,92 SPL, 9515.6 Hz de 37,50 SPL olarak bulunmustur (Grafik 1,
Tablo 1).

DPOAE birinci giin dl¢iimlerinde ortalama degerler 2003.9 Hz de 3,33 SPL,
2378.9 Hz de 8,38 SPL, 2824.2 Hz de 9,63 SPL, 3363.3 Hz de 12,38 SPL, 3991,1 Hz de
12,80 SPL, 4757.8Hz de 22,21 SPL, 5660.2 Hz de 20,85 SPL, 6726.6 Hz de 19,35 SPL,
8003.9 Hz de 33,83 SPL, 9515.6 Hz de 39,63 SPL olarak bulunmustur (Grafik 1, Tablo
1).

DPOAE besinci giin ol¢limlerinde ortalama degerler 2003.9 Hz de 2,45 SPL,
2378.9 Hz de 8,30 SPL, 2824.2 Hz de 9,77 SPL, 3363.3 Hz de 11,63 SPL, 3991.1 Hz de
12,72 SPL, 4757.8 Hz de 21,00 SPL, 5660.2 Hz de 21,08 SPL, 6726.6 Hz de 21,29
SPL, 8003.9 Hz de 39,82 SPL, 9515.6 Hz de 42,32 SPL olarak bulunmustur (Grafik 1,
Tablo 1).
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DPOAE onuncu giin 6l¢timlerinde ortalama degerler 2003.9 Hz de 4,47 SPL,
2378.9 Hz de 10,67 SPL, 2824.2 Hz de 13,10 SPL, 3363.3 Hz de 14,87 SPL, 3991.1 Hz
de 15,68 SPL, 4757.8 Hz de 24,92 SPL, 5660.2 Hz de 24,95 SPL, 6726.6 Hz de 24,73
SPL, 8003.9 Hz de 38,18 SPL, 9515.6 Hz de 42,69 SPL olarak bulunmustur (Grafik 1,
Tablo 1).

Onbesinci giin DPOAE ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 23 SPL, 2378.9 Hz
de 10,00 SPL, 2824.2 Hz de 13,95 SPL, 3363.3 Hz de 11,60 SPL, 3991.1 Hz de 17,25
SPL, 4757.8 Hz de 20,62 SPL, 5660.2 Hz de 25,65 SPL, 6726.6 Hz de 25,92 SPL,
8003.9 Hz de 37,69 SPL, 9515.6 Hz de 40,97 SPL olarak bulunmustur (Grafik 1, Tablo
1).

Kontrol grubunda 2003.9, 2378.9, 2824.2, 3363.3, 3991.1, 4757.8, 5660.2,
6726.6, 8003.9, 9515.6Hz, frekanslarinda yapilan 6l¢iimlerde sifirinci, 1., 5., 10. ve 15.
giinlerde tekrarlanan olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Grafik 1: Kontrol grubunun istatistiksel karsilastirismasi
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Frl Fr2 Fr3 Fr4 Fr5 Fré6 Fr7 Fr8& Fro9 fr 10

20039 Hz |23789Hz |28242Hz |3363.3Hz |3991.1Hz |4757.8Hz |5660.2Hz | 6726.6 Hz 8003.9Hz | 9515.6 Hz
0. giin 2.3+1.4 7.1£3.5 9.4+4.08 7.7£5.1 11.2+4.3 21.1£3.5 22.14£5.3 23.9+4.4 31.9+3.7 37.5+4.8
1. glin 3.3£2.5 8.4£3.6 11.3£3.7 9.9+5.2 12.8+£5.2 21.2+4.9 20.9+4.1 19.4+3.07 33.93.7 39.6+2.8
5. giin 2.4+1.2 8.3+1.9 9.8+£3.7 11.7£3.8 12.7£3.8 21.0+£2.3 21.1+3.1 24.842.9 32.016.3 42.3+3.4
10. giin 4.5+3.1 10.7£2.6 11.1£2.8 14.9+2.9 15.7+£2.6 24.94+2.9 24.9+2.6 24.742.9 38.1£2.2 42.7+1.8
15. giin 4.2+1. 10.0+£2.0 13.9+2.7 11.6£2.5 17.3+1.7 20.6£3.0 25.7+1.7 25.9+£2.6 37.7£1.5 40.9+1.8

Tablo 3: Kontrol grubu i¢in mean+SEM(Std. Error of Mean) degerler
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2.grup (Amikasin grubu):

Onbesgiin siire ile 600mg/kg dozda amikasin uygulanan 12 rattan bes tanesi ¢esitli
nedenlerle ¢aligma esnasinda kaybedilmistir. Bunlardan bir tanesi 1. giin dl¢iimleri sonrasinda
anesteziden uyanmamis, dort tanesi ise istahsizlik, kilo kayb1 sonrasinda ¢alismanin gesitli
asamalar1 sirasinda toksik etkiye bagli olarak kaybedilmistir. Calismay1 tamamlayan yedi rat
degerlendirilmeye alinmistir.

Bu grubun sifirinci giin DPOAE ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 1,12 SPL, 2378.9
Hz de 2,56 SPL, 2824.2 Hz de 8,98 SPL, 3363.3 Hz de 88,76 SPL, 3991.1 Hz de 11,8 SPL,
4757.8 Hz de 18,11 SPL, 5660.2 Hz de 21,10 SPL, 6726.6 Hz de 23,86 SPL, 8003.9 Hz de
39,97 SPL, 9515.6 Hz de 41,93 SPL olarak bulunmustur (Grafik 2, Tablo 2).

DPOAE birinci ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 0,63 SPL, 2378.9 Hz de 2,55 SPL,
2824.2 Hz de 7,98 SPL, 3363.3 Hz de 6,16 SPL, 3991.1 Hz de 11,38 SPL, 4757.8 Hz de
17,46 SPL, 5660.2 Hz de 18,81 SPL, 6726.6 Hz de 19,61 SPL, 8003.9 Hz de 39,63 SPL,
9515.6 Hz de 43,28 SPL olarak bulunmustur (Grafik 2, Tablo 2).

Besinci giin DPOAE ortalama degerleri; 200 3.9 Hz de 0,43SPL, 2378.9 Hz de 2,80
SPL, 2824.2 Hz de 10,0 SPL, 3363.3 Hz de 10,90 SPL, 3991.1 Hz de 12,63 SPL, 4757.8 Hz
de 20,03 SPL, 5660.2 Hz de 20,26 SPL, 6726.6 Hz de 36,78 SPL, 8003.9 Hz de 39,63 SPL,
9515.6 Hz de 41,27 SPL olarak bulunmustur (Grafik 2, Tablo 2).

Bu grubun onuncu giin Ol¢iimleri degerlendirildiginde DPOAE birinci giin
Olciimlerinde ortalama degerler; 2003.9 Hz de 0,36SPL, 2378.9 Hz de 1,76 SPL, 2824.2 Hz
de 12,25 SPL, 3363.3 Hz de 14,05 SPL, 3991.1 Hz de 15,23 SPL, 4757.8 Hz de 20,45 SPL,
5660.2 Hz de 20,60 SPL, 6726.6 Hz de 20,88 SPL, 8003.9 Hz de 27,97 SPL, 9515.6 Hz de
31,12 SPL olarak bulunmustur (Grafik 2, Tablo 2).

Onbesinci giin 6l¢limlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de -3,6 SPL, 2378.9 Hz
de 1,36 SPL, 2824.2 Hz de 4,88 SPL, 3363.3 Hz de 5,45 SPL, 3991.1 Hz de 6,66 SPL, 4757.8
Hz de 9,78 SPL, 5660.2 Hz de 10,88 SPL, 6726.6 Hz de 13,93 SPL, 8003.9 Hz de 18,47 SPL,
9515.6 Hz de 24,80 SPL olarak bulunmustur (Grafik 2, Tablo 2).

Bu grup istatistiksel olarak analiz edildiginde; 3991.1 Hz, 4757.8 Hz, 5660,2 Hz,
6726.6 Hz, 80039 Hz ve 9515.6 Hz”de sifirinct giin ile 15. glin dlglimleri arasinda, ayrica
8003.9 Hz ve 9515.6 Hz”de sifirinc1 giin ile 10.giin dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05) (Tablo-3).
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Grafik 2: Amikasin grubunun istatistiksel karsilastirigmast
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Frl Fr2 Fr3 Fr4 Fr5 Fré6 Fr7 Fr8 Fr9 fr 10
2003.9Hz | 2378.Hz | 2824.2 Hz |3363.3Hz |3991.1 Hz |4757.8 Hz |5660.2 Hz | 6726.6 Hz | 8003.9 Hz | 9515.6 Hz
0. giin 1.1£3.9 2.6£5.2 | 8.9£3.9 8.8+4.5 11.9+3.1 18.1+3.03 21.1£3.3 239432 | 39.9£3.5 | 41.9+3.3
1. giin | 0.6+4.5 2.6£5.8 | 7.9+4.05 4.8+4.5 11.3£2.2 17.4+1.9 18.9+1.9 19.6£2.3 | 39.8£2.8 | 43.242.1
5. glin 41.3+2.4 | 2.843.9 | 10.03+4.7 10.9£3.6 | 12.743.8 20.3+2.6 20.7+2.9 20.3+3.2 | 36.842.8 | 41.2+2.4
10. glin | 31.14£2.8 1.8+4.7 12.2+£3 .4 11.743.4 | 15.242.6 20.5+2.7 20.6+2.6 20.9+2.4 | 27.9£2.8* | 31.1+2.6%*
15. glin | 18.5£3.0 | 1.4£24 |4.9£3.5 5.8+3.4 6.7+2.9% 9.8+1.3* 9.8+1.3* 13.9+£2.7* | 18.5+2.9% | 24.8+3.6%*

Tablo 4: Amikasin grubu i¢in mean+SEM (Std. Error of Mean) degerleri

*: Bazal 6l¢timlere gore anlaml diisiik (p<0.05)
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3. grup (Amikasin-Betaglukan grubu):

Onbes giin siire ile 600 mg/kg dozda amikasin, 1mg/kg/giin dozda beta glukan
uygulanan 10 rattan alt1 tanesi ¢aligmay1 tamamlayabilmistir. iki rat anesteziden uyanamama
sonrasi, iki rat ise istahsizlik ve kilo kaybi ile kendini gosteren toksik etki sonrasi
kaybedilmistir. Calismay1 tamamlayabilen alt1 rat degerlendirilmeye alinmistir.

DPOAE sifirinct giin 6l¢iimlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 5,22 SPL,
2378.9 Hz de 12,32 SPL, 2824.2 Hz de 13,20 SPL, 3363.3 Hz de 14,76 SPL, 3991.1 Hz de
16,16 SPL, 4757.8 Hz de 23,10 SPL, 5660.2 Hz de 23,78 SPL, 6726.6 Hz de 23,56 SPL,
8003.9 Hz de 40,32 SPL, 9515.6 Hz de 43,86 SPL olarak bulunmustur (Grafik 3, Tablo 4).

DPOAE birinci giin 6l¢iimlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 3,04 SPL, 2378.9
Hz de 10,18 SPL, 2824.2 Hz de 9,86 SPL, 3363.3 Hz de 12,3 SPL, 3991.1 Hz de 13,64 SPL,
4757.8 Hz de 20,36 SPL, 5660.2 Hz de 22,24 SPL, 6726.6 Hz de 20,88 SPL, 8003.9 Hz de
40,42 SPL, 9515.6 Hz de 38,46 SPL olarak bulunmustur (Grafik 3, Tablo 4).

Besinci giin 6l¢limlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 7,36 SPL, 2378.9 Hz de
11,36 SPL, 2824.2 Hz de 15,90 SPL, 3363.3 Hz de 15,36 SPL, 3991.1 Hz de 18,56 SPL,
4757.8 Hz de 25,92 SPL, 5660.2 Hz de 30,38 SPL, 6726.6 Hz de 29,1 SPL, 8003.9 Hz de
41,98 SPL, 9515.6 Hz de 44,38 SPL olarak bulunmustur (Grafik 3, Tablo 4).

Onuncu giin dlgiimlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 8,14 SPL, 2378.9 Hz de
13,34 SPL, 2824.2 Hz de 16,18 SPL, 3363.3 Hz de 16,92 SPL, 3991.1 Hz de 17,80 SPL,
4757.8 Hz de 23,36 SPL, 5660.2 Hz de 26,22 SPL, 6726.6 Hz de 25,16 SPL, 8003.9 Hz de
42,05 SPL, 9515.6 Hz de 43,14 SPL olarak bulunmustur (Grafik 3, Tablo 4).

Onbesinci giin dlgiimlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 1,2 SPL, 2378.9 Hz
de 7,30 SPL, 2824.2 Hz de 4,76 SPL, 3363.3 Hz de 8,90 SPL, 3991.1 Hz de 6,72 SPL, 4757.8
Hz de 10,73 SPL, 5660.2 Hz de 13,46 SPL, 6726.6 Hz de 20,86 SPL, 8003.9 Hz de 30,74
SPL, 9515.6 Hz de 32,21 SPL olarak bulunmustur (Grafik 3, Tablo 4).

Bu grup istatistiksel olarak analiz edildiginde; 2824.2 Hz, 9515.6 Hz’de sifirinci giin
ile 15. giin dl¢iimleri arasinda, 5660.2 Hz, 6726.6 Hz de sifirinci giin ile besinci giin arasinda,
ayrica 8003.9 Hz”de sifirinci giin ile 10.giin dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmistir (p<0,05) (Tablo-5).
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Grafik 3: Amikasin + betaglukan grubunun istatistiksel karsilastirigmasi
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Fr1 Fr2 Fr3 Fr4 Fr5 Fr6 Fr7 Fr8 Fr9 fr 10

20039 Hz | 23789 Hz |2824.2Hz |3363.3Hz |3991.1 Hz | 4757.8 Hz | 5660.2 Hz | 6726.6 Hz | 8003.9Hz 9515.6 Hz
0. giin 5.242.1 12.3+£3.5 13.2+3.09, | 14.843.9 16.1+£3.3 23.1£3.8 23.8+3.4 23.6+£2.9 34.9+8.06 43.9+1.7
1. glin 3.04+£2.06 | 10.1+£3.02 | 9.9+£5.01 12.3+4.07 | 13.7+4.1 20.4+4.9 22.24+3.8 20.9+3.4 34.2+8.06 38.5+3.5
5. giin 7.4+2.9 11.3+4.5 15.9+£2.9 15.4+£3.9 18.6+£2.09 | 25.9+1.9 30.4+0.8* | 29.1£2.3*% | 41.94£3.02 44443 .4
10. giin 8.1£3.1 13.3£3.9 16.1+2.4 16.9+£2.2 17.8£2.2 23.4+2.08 | 26.2+2.7 25.1+£3.7 42.05+£2.09* 43.1£1.9
15. giin 1.2+0.8 7.3£1.9 4.8+1.9* 8.9+3.1 6.8+1.8 10.8+2.3 20.9+1.04 | 20.9£1.04 | 30.8+£2.5 32.2+1.8%*

Tablo 5: Amikasin-Betaglukan i¢in mean+=SEM(Std. Error of Mean) degerleri

*: Bazal 0l¢timlere gore anlamli diisiik (p<0.05)
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4. grup (Betaglukan grubu):

Onbes giin siire ile Img/kg/glin dozda betaglukan uygulanan sekiz rattan bir tanesi
besinci giin Ol¢limlerinden sonra anesteziden uyanamama sonucu kaybedilmis ve g¢alisma
kalan yedi rat ile tamamlanmistir.

Bu gurup degerlendirildiginde DPOAE sifirinci giin 6l¢iimlerinin ortalama degerlerti;
2003.9 Hz de 1,56 SPL, 2378.9Hz de 10,10 SPL, 2824.2 Hz de 10,11 SPL, 3363.3 Hz de
11,43 SPL, 3991.1 Hz de 14,00 SPL, 4757.8 Hz de 22,21 SPL, 5660.2 Hz de 23,99 SPL,
6726.6 Hz de 23,74 SPL, 8003.9 Hz de 34,77 SPL, 9515.6 Hz de 38,99 SPL olarak
bulunmustur (Grafik 4, Tablo 6).

DPOAE birinci giin 6l¢timlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 9,84 SPL, 2378.9
Hz de 18,49 SPL, 2824.2 Hz de 19,01 SPL, 3363.3 Hz de 18,39 SPL, 3991.1 Hz de 19,21
SPL, 4757.8 Hz de 25,43 SPL, 5660.2 Hz de 26,87 SPL, 6726.6 Hz de 26,19 SPL, 8003.9 Hz
de 34,30 SPL, 9515.6 Hz de 40,40 SPL olarak bulunmustur (Grafik 4, Tablo 6).

DPOAE besinci glin 6l¢imlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 5,90 SPL,
2378.9 Hz de 11,94 SPL, 2824.2 Hz de 14,89 SPL, 3363.3 Hz de 15,14 SPL, 3991.1 Hz de
15,53 SPL, 4757.8 Hz de 21,47 SPL, 5660.2 Hz de 22,70 SPL, 6726.6 Hz de 26,71 SPL,
8003.9 Hz de 41,35 SPL, 9515.6 Hz de 43,73 SPL olarak bulunmustur (Grafik 4, Tablo 6).

Onbesinci giin ol¢limlerinin ortalama degerleri; 2003.9 Hz de 4,43 SPL, 2378.9 Hz
de 10,39 SPL, 2824.2 Hz de 14,31 SPL, 3363.3 Hz de 14,33 SPL, 3991.1 Hz de 15,40 SPL,
4757.8 Hz de 22,37 SPL, 5660.2 Hz de 23,84 SPL, 6726.6 Hz de 26,40 SPL, 8003.9 Hz de
41,88 SPL, 9515.6 Hz de 43,45 SPL olarak bulunmustur (Grafik 4, Tablo 6).

Bu grup istatistiksel olarak analiz edildiginde; 2378.9 Hz, 2824.2 Hz, 3363.3 Hz,
3991.1 Hz de sifirinci giin ile birinci giinler arasinda, 8003.9 HZ, 9515.6 Hz de sifirinc1 giin
ile besinci giin o6lgiimleride, 3363.3 Hz, 3991.1 Hz, 8003.9 Hz” de onuncu giin ile sifirinci
giin Olctimleri, 8003.9 Hz “de onbesinci giin ile sifirinci giin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05) (Tablo-7).
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Frl Fr2 Fr3 Fr4 Fr5 Fr6 Fr7 Fr8 Fro9 fr 10

20039 Hz | 23789 Hz |28242Hz |3363.3Hz |3991.1Hz |4757.8Hz |5660.2Hz |6726.6 Hz | 8003.9 Hz | 9515.6 Hz
0.glin 1.6+£3.8 10.1+3.02 10.1£3.4 11.4+£2.9 14.00£2.7 22.2+2.5 23.94+2.9 23.843.2 34.8+¢1.9 | 38.9+1.6
1. giin 9.9+3.3 18.5+2.9* 19.01+£3.2* | 18.4+£2.5% | 19.2+2.3* 254419 |26.9+2.2 26.1£2.6 34.34+2.6 |40.4%1.7
5. giin 5.9+3.2 11.9+3.2 14.9+3.2 15.1£2.9 15.5+3.4 21.5+3.1 22.74£3.9 26.7£3.01 | 41.4+1.0* | 43.8+1.5%*
10 giin | 6.1£3.3 14.6£3.9 18.9+2.9%* 18.9+2.5*% | 19.02+£3.1* | 25.8+£2.1 25.3+£2.4 22.5+2.3 44.54£3.1* | 44.4+£2.6
15. giin | 4.4+3.03 10.4+3.9 14.3+£2.8 14.3+£2.9 15.4+£2.9 22.4+£2.3 23.9+£2.3 24.6+2.2 41.9+1.1* | 43.5+1.5

Tablo 6: Betaglukan grubu i¢in mean+=SEM(Std. Error of Mean) degerleri

*: Bazal 6l¢timlere gore anlamli diisiik (p<0.05)
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Ayrica ratlarin ¢galismanin baglangicindaki ve bitimindeki kilolar1 herbir grup igin ayri

ayr1 tablo 7, tablo 8§, tablo 9, tablo 10' da verilmistir.

Tablo 7: Amikasin grubunda kilolarin baglangig, bitis ve ortalama degerleri

Baslangic (gr) Bitis (gr)
Al 191 179
A2 161 157
A3 197 188
A4 160 139
A5 194 167
A6 191 173
Ortalama 182.3 167.1

Tablo 8: Amikasin+Betaglukan grubunda kilolarin baglangig, bitis ve ortalama degerleri

Baslangic (gr) Bitis (gr)
AB1 165 164
AB2 182 162
AB3 195 188
AB 4 187 176
ABS 170 164
Ortalama 182 175

Tablo 9: Kontrol grubunda kilolarin baslangig, bitis ve ortalama degerleri

Baslangic (gr) Bitis (gr)
K1 177 178
K2 182 187
K3 183 180
K4 166 151
KS 195 182
K6 243 242
Ortalama 191 186.6
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Tablo 10: Betaglukan grubunda kilolarin baslangig, bitis ve ortalama degerleri

Baslangic (gr) Bitis (gr)
BG 1 153 160
BG 2 159 169
BG3 175 186
BG 4 181 189
BG5S 174 183
BG 6 198 197
BG 7 163 168
Ortalama 171.8 178.8

Hayvanlarin baslangi¢c ve bitis agirliklar1 degerlendirildiginde; amikasin grubundaki
hayvanlarda baglangi¢ kilolarina gore bitis kilolarinda belirgin diisiis, betaglukan grubunda ise

baslangig kilolarina gore bitis kilolarinda goreceli artis saptandi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada aminoglikozid grubu antibiyotiklerden biri olan amikasine baglh
gelisen ototoksisitenin, antioksidan etkinligi bilinen beta-glukan kullanilarak onlenebilirligi
DPOAE o6l¢timleri yapilarak arastirildi.

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, bakterilerin protein sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gosterirler. Gram negatif bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bu
ilaglarin bilinen en 6nemli yan etkileri; nefrotoksisite, ototoksisite ve néromuskuler blokajdir.
Nefrotoksisite ilact kesince diizelmesine karsilik ototoksik yan etkisi hastalarin yarisinda ilaci
biraktiktan sonra da devam etmektedir (73). Aminoglikozid konsantrasyonlari santral sinir
sistemi, solunum yollari, prostat ve goz icerisinde istenilen seviyenin altinda kalirken, idrar,

bobrek dokusu ve i¢ kulakta 6zellikle de endolenf ve perilenfte yogunlasir (73).

Aminoglikozidler polikatyonik, biiyiikk molekiillii ve lipidde ¢dzlinmeyen ilaglardir.
Yapilan histopatolojik c¢alismalar aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kulakta ilk olarak

kokleada bulunan dis tiiylii hiicrelere (Tip 1 hiicreler) zarar verdigini gostermektedir (3).

Aminoglikozidler esas olarak utrikul ve sakkul makulasi ile krista ampullarisin saglh
hiicrelerine toksik etki gdstermektedir. Hem tip 1 hem de tip 2 duyu hiicrelerini etkiler fakat

tip 1 hiicreler daha ¢ok zarar goriir (49).

Aminoglikozidlerin kokleadaki toksik etkileri ilk olarak kokleanin bazal kivriminda
yer alan dis tiiyli hiicrelerde baglar. Dig tiiylii hiicrelerin oncelikle icteki siras1 hasar gortir.
Toksik etki arttikca iist koklear kivrimlar, dig tiiylii hiicrelerin dis siras1 da hasardan etkilenir
(49,74). Boylelikle baslangigta sadece yiiksek frekanslari tutan isitme kaybi zamanla algak
frekanslar1 da tutar. I¢ tilylii hiicreler genelde etrafindaki tiim dis tiiylii hiicreler kaybolana
kadar canliliklarint korur (52). Hatta hafif toksisite durumunda i¢ tiiylii hiicrelerde sadece

mindr sitoplazmik degisiklikler goriiliir. Stria vaskiilariste atrofiler meydana gelebilir. Cok
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ciddi toksisite durumunda ise korti organi kollabe olur ve kaybolur. Noroepitelyum yikimi
sonrasi spiral ganglion atrofiye ugrar ve kemik spiral laminadaki sinir lifleri dejenere olur.
Toksik etkinin az oldugu olgularda korti organinin destek hiicreleri saglam kalir fakat ¢ok
sayida tliylii hiicre kaybi olur (52,74).

Aminoglikozidlerden streptomisin ve gentamisin vestibiilotoksik, amikasin,
neomisin, kanamisin ve dihidrostreptomisin ise daha ¢ok kokleotoksik 6zelliktedir. Koklear
hasar kalic1 isitme kaybi, vestibiiler hasar ise dengesizlik, ataksi ve/veya nistagmusa sebep
olur (74).

Bilindigi gibi serbest radikaller; dis yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirhgi diisiik, ¢ok etkin element veya
bilesiklerdir (75, 76). Cok reaktif olan bu yapilar, kararli duruma ge¢me egiliminde olduklari
icin, tek elektronlarii ciftlemek iizere bagska molekiiller ile reaksiyona girdiklerinde onlarin
yapilarii degistirebilirler. Bir serbest radikal, ¢iftlenmemis elektronunu radikal olmayan bir
molekiile verebilir veya tek elektronunu ¢iftlemek {izere, diger molekiilden bir elelktron
alabilir. Bu olaylar zinciri antioksidan bir ajan tarafindan kirilana kadar devam eder (77).

Serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan iiriinii olarak, hem de radyasyon,
ilaglar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile endojen ve eksojen kaynaklardan
olusabilmektedir. Eksojen kaynaklardan ilaglar ve radyasyon en 6nemlileridir (76).

Serbest oksijen radikalleri hiicre bilesenlerinden olan lipid, protein ve niikleik asit
gibi yapilart okside etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre membraninda bulunan
doymamis yag asidleri serbest radikallerle karsilastigi zaman yaygin peroksidasyon olusur.
Neticede hiicre membran biitiinliigii bozulur. Bu olaylar zinciri hiicre 6liimii ile sona erer.

Normal sartlarda dolasimda serbest radikaller bulunmaktadir. Bu radikallerin zararli
etkileri yine viicutta mevcut olan bir takim antioksidan savunma sistemleri ile ortadan
kaldirilmaktadir. Ancak serbest radikallerin bir sekilde fazla {iretilmesi, ya da antioksidan
savunma sisteminin zayiflamasi, serbest radikallerin toksik etkisini kaginilmaz kilar (78). Iste
bu serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidan stresin; diyabet, kanser, ateroskleroz,
ilaclara bagli ototoksisite ve nefrotoksisite gibi bir¢ok olayin patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (78).

Aminoglikozidler, farkli mekanizmalar ile serbest radikaller gibi davranarak hiicre
Olimiine neden olmaktadir. Bu mekanizmalardan biri artt elektrik yiikli olan
aminoglikozidlerin eksi elektrik yiikiine sahip hiicre ve mitokondri membranlarina kolaylikla
baglanarak hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu yolu ile membran gecirgenliginin

hizla arttirmasidir. Bu durumda hem hiicre icindeki yapilar dagilmakta hem de membran
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gecirgenligi artan hiicrenin igerisine giren ilag miktar1 artmaktadir. Bu durum da apopitozisle
sonuglanmaktadir (45, 58,79).

Diger bir mekanizma ise; aminoglikozidlerin tliyli hiicreler igerisine mekano-
elektriksel transdiiser kanallar aracilifiyla girerek (4) hiicre igerisinde demir ile kompleks
olusturmasi temeline dayanmaktadir. Olusan aminoglikozid-demir kompleksi, aragidonik asit
metabolizmasindan olusan serbest oksijen radikalleri gibi elektron vericileri ile reaksiyona
girer. Bundan sonra aminoglikozidler oksijen radikalleri vasitasiyla enzim aktivasyonu
yaparak hiicre 6liimiine (apopitozis) neden olur (7, 8).

Bu bilgilerin 15181nda; aminoglikozid gurubu antibiyotiklerin serbest radikaller
tizerinden ototoksisiteye neden oldugu sdylenebilir.

Antioksidanlar; hem direk hem de dolayl olarak ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik
radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreyi koruyan maddelerdir (79-84).
Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen tiirlerini toplayip, lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar1 eksojen/endojen kaynakli olanlar ve
enzimatik/non enzimatik olanlar seklinde siniflandirmak miimkiindiir (81, 82).

Oksidan  stres, fizyolojik kosullarda mevcut antioksidanlar tarafindan
dengelenmektedir. Bu denge bozuldugu zaman ise doku hasari1 veya hastalik gelismektedir.
Oksidanlarin organizmaya verdigi zarari en aza indirmek ya da yok etmek i¢in temel olarak
yapilmas1 gerekenler; oksidan arttirici etkilerden uzaklagmak, tetiklenen biyokimyasal
olaylar1 engellemek, oksidan salgilayan hiicreleri etkisizlestirmek veya antioksidan
kullanmaktir. Bunlarin igerisinde en 6nemlisi ise, belirli diizeyi asmis oksidanlara dogrudan
etki ederek, onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlarin kullanilmasidir. Giiniimiizde bir¢ok
antioksidan tedavi amagli kullanilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak; Rekombinant Siiperoksit
Dismutaz (SOD), demir selatorleri (Desferioksamin), allopurinol, E-C-A vitaminleri, beta
karoten, metionin, glutathion, probukol, anjiotensin enzim inhibitorleri verilebilir (84). Ayrica
etkili bir antioksidan oldugu bilinen betaglukanin da tedavi amacgli kullanimini destekleyen
caligmalar literatiirde mevcuttur (85).

Betaglukan, mayalarin, tahillarin ve funguslarin hiicre duvarinda yapisal bir element
olarak bulunan heterojen glikoz polimeridir. Bilinen herhangi bir yan etkisi ve toksisitesi
bulunmayan betaglukanin 6nemli biyolojik aktiviteleri arasinda; giiclii immiinomodiilator
etki, antiinfektif etki, antitlimor etki, radyasyon hasarina kars1 koruyucu etki, antioksidan etki,
viicut sagliginin diizenlenmesi sayilabilir. Bircok biyolojik aktivitesinin yani sira beta

glukanlarin iyi bir antioksidan oldugu bilinmektedir (86). Sipali ve ark. (2001) yaptiklar1 bir
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calismada, glukanlarin serbest radikal siipiiriicii aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir
(15).

Kalcioglu ve ark. 1 yaptiklar1 ¢aligmalar ile, klinikte yaygin olarak kullanilan bir
antikanser ilag olan ve ototoksik etkisi bilinen cisplatinin, antioksidan bir ajan oldugu bilinen
erdostein ile birlikte kullanildiginda koklear fonksiyonlarda koruyucu etki gosterdigini ve
ototoksisiteyi engelledigini bildirmislerdir (87). Ayrica baska bir calismada da, cisplatinin
nefrotoksik ve myelotoksik yan etkilerinin bir diger antioksidan olan betaglukan ile birlikte
kullanildiginda azaldig1 gosterilmistir (88). Bu calismalardan yola ¢ikarak serbest radikaller
tizerinden ototoksik yan etkiye neden olan ve gilinimiizde oOzellikle gram negatif
infeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde kullanilan amikasinin bu yan etkisinin gii¢lii bir

antioksidan olan betaglukan tarafindan azaltilip azaltilamayacagin1 arastirdik.

Aminoglikozid ototoksisitesini 6nlemeye yonelik pek ¢cok ¢alisma mevcuttur. Demir
selasyonu yaparak ve serbest radikaller gibi davranarak ototoksisiteye sebep oldugu
disiiniilen aminoglikozidlerle 1ilgili yapilan c¢alismalarda bir demir selatérii olan
Deftferroksaminin aminoglikozid-demir kompleksini etkileyerek gentamisinin toksisitesini

kismi engelleyici etkisinin oldugu histopatolojik ve odyolojik olarak gosterilmistir (89-92).

Dihidroklorobenzoat ve salisilatlar da demir gelatdrii ve ayn1 zamanda antioksidan
ajanlardir. Bu ajanlarla yapilan ¢alismalarda mevcut etkileri araciligiyla aminoglikozid

toksisitesinden korunmada etkili olduklar1 bulunmustur (93, 94, 95).

Ototoksik mekanizmanin olast nedenlerinden bir digeri olan serbest radikal
olusumunun (96), organizmay1 serbest radikallerin hasarindan korudugu bilinen glutatyon ve

glutatyona bagli enzimatik reaksiyonlar ile 6nlenebilecegi gosterilmistir (96).

Gentamisin ve amikasin ile ilgili yapilan ¢aligmalarda D-metioninin birgok farkl
antioksidan mekanizmalar araciligiyla antiototoksik etki gosterdigi ve ayni zamanda
glutatyon, histidin ve ebselen gibi antiototoksik diger ajanlardan daha etkili oldugu

gosterilmistir (97, 98).

a-tokoferol (Vitamin E) (99) ve a-lipoik asit (100) gibi potansiyel serbest radikal
temizleyicilerin (antioksidan ajanlarin) serbest radikaller iizerinden etki ederek gentamisin
ototoksisetisini engelledigi yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir. Ayrica daha ¢ok akut myokard
infarktiisii tedavisinde kullanilan bir diger antioksidan olan Edavaronun streptomisin ve

tobramisin ototoksisitesini engelledigi yapilan bir ¢aligma ile gdsterilmistir (101, 102).
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Giiglii bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz ile aynmi etkinligi gosteren bir diger
antioksidan M40403 ile yapilan c¢alismalarda gentamisin toksisitesine karst koruyucu
etkinliginin oldugu saptanmustir. (103)

Erdem ve arkadaglarinin yaptig1 hayvan calismasinda antioksidan olan melatoninin
diisiik dozlarda amikasin ototoksisitesinden korudugu bildirilmistir (104). Yine benzer bir
calismada amikasin ototoksisitesinde ginkgo biloba ekstrelerinin diisiik dozda kullanildiginda
amikasin ototoksisitesinden korudugu bildirilmistir (105). Bu iki c¢alismada da
antioksidanlarin yiiksek dozlarda kullaniminda ise ototoksik etkinin arttirdigi bildirilmis ve
antioksidanlarin bu etkiyi olusturduklar1 vazodilatasyona bagli olarak amikasinin i¢ kulaga
penetrasyonunu arttirmak suretiyle sagladigi seklinde yorumlamiglardir.

Bu calismada ise giliclii bir antioksidan ve immunmodiilator etkisi bilinen
betaglukanin amikasin ototoksisitesini azattig1 saptanmustir. Amikasin kullanilan grupta
3991.1 Hz, 4757.8 Hz, 5660,2 Hz, 6726.6 Hz, 80039 Hz ve 9515.6 Hz”de sifirinc1 giin ile 15.
giin, 8003.9 Hz ve 9515.6 Hzde sifirinci giin ile 10.giin 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanirken amikasin ile birlikte betaglukan kullanilan grupta bircok
frekanstaki igsitme kaybinin saptanmadigi gozlenmistir. Bu sonuglar betaglukanin amikasinin
sebep oldugu ototoksisiteyi engelleyebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda betaglukan
1 mg/kg/giin dozunda uygulanmistir. Daha yiliksek dozda uygulanacak betaglukan ile
ototoksisiteden koruyucu etki arttirilabilecegi gibi Erdem ve ark (104) ile Miman ve ark (105)
nin ¢aligmalarinda tartistiklar yiiksek doz antioksidanin ters etki ile ototoksisiteyi arttirict etki
de gosterebilir. Bunu ortaya koymak icin farkli dozlarda betaglukan kullanilarak yapilacak
ileri calismalara ihtiyag vardir.

Ayrica ¢alismamizin bir sonucu da yalnizca betaglukan kullanilan grubta 2378.9 Hz,
2824.2Hz, 3363.3Hz, 3991.1 Hz”de sifirinct giin ile birinci giin, 8003.9HZ, 9515.6Hz”de
sifiriner giin ile besinci giin, 3363.3Hz, 3991.1Hz, 8003.9Hz de sifirinci giin ile onuncu giin,
8003.9Hz de sifirinci giin ile onbesinci giin Ol¢limleri arasinda isitme Ol¢limlerinin daha iyi
oldugu yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bu sonuglar betaglukanin
tek basima isitmeyi iyilestirici yonde etkisinin olabilecegini gostermektedir. Bu alanda uzun
donem takipli ve farkli dozlar kullanilarak yapilacak ¢alismalar konuya aciklik getirebilir.

Sonug olarak amikasin kullanilarak olusturulan isitme kaybinin amikasinle birlikte
betaglukan kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi saptanmistir. Bu
sonuglarla gii¢clii bir antioksidan olan beta glukanin amikasin ototoksisitesini azalttabilecegi
sOylenebilir. Bu etkinin doza bagimli olarak degisiklik gosterip gostermeyecegi ileri

calismalarla desteklenmelidir.
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6. OZET

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasin giinlimiizde gram-negatif aerobik
bakterilerin tedavisinde kullanilmaya devam etmektedir. Bu antibiyotigin bilinen en 6nemli
yan etkilerinden biri ototoksisitedir ve genellikle kalici isitme kaybi1 ile sonuglanir.
Aminoglikozidler, morfolojik olarak Oncelikle kokleanin bazal pargasindaki duyusal
hiicrelerde hasara neden olurlar. Literatiirde farkli antioksidan ajanlarin olusan bu hasari
Onleyebilecegi gosterilmistir. Bu calismada da bir antioksidan olan betaglukanin amikasinin
ototoksisitesine olas1 koruyucu etkinligi otoakustik emisyon (DPOAE) 6lgiimleri ile deneysel
olarak aragtirildi.

Calismamiz, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylandiktan sonra (Arastirma Etik Kurul Protokol No: 2009/20), Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirildi. Ug aylik ve agirliklar1 200-280gr arasinda degisen ratlar 12 saat aydinlik,12
saat karanlik, 21°C sicaklikta, ad-libitum beslenebildikleri bir ortamda barindirildi.

Otoakustik emisyon (DPOAE) o6l¢limlerinde isitmesi normal olan ratlar ¢alismaya
dahil edildi. Dort grup olusturuldu. Olusturulan bir grup kontrol grubu olarak belirlendi ve bu
gruba herhangi bir ila¢ verilmedi. Diger gruplar ise amikasin grubu, amikasin+betaglukan
grubu ve beta glukan grubu olarak belirlendi. Bazal l¢iimleri takiben tiim gruplar i¢in birinci,
besinci, onuncu ve onbesinci giinlerde DP gram ile isitme Olgiimleri yapildi. Antioksidan etki
ile koklear toksisitenin engellenip engellenemeyecegi arastirildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows Version 13 programi kullamildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, gruplarin kendi igindeki degisimlerin
testinde Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli degerler elde edilmedi. Diger gruplar i¢in
belirli frekanslarda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar saptandi.

Sonu¢ olarak; beta glukan' in amikasine bagli koklear hasar iizerinde koruyucu
etkisinin oldugunu ve bir tedavi alternatifi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ototoksisite, otoakustik emisyon, amikasin, betaglukan, rat

57



7. SUMMARY

Amikacin which is a member of aminoglycoside group antibiotics has been stil used in
the treatment of gram-negative aerobic bacterial infections. One of the major side effects of
this antibiotics is ototoxicity and generally results with permanent hearing loss.
Aminoglycosides are firstly damage the sensory cell in the bazal portion of cochlea,
morphologically, In the literature; it has been shown that this side effect can be prevented by
vairous antioxydant agents. In this study, probable protective effects of betaglucan was
evaluated by otoacoustic emission measurements (DPOAE) in the amikacin ototoxicity have
been researched experimentally.

Our study was performed in Inonu University Experimental Research Center of
Medicine Faculty, after approved by Inonu University Test Animal Ethic Committee of
Medicine Faculty (Research Ethic Comitte Protocol Number: 2009/20). We used three
months old and 200-280 gram weights Wistar Albino genus female rats that has been
manufactured in Inonu University Experimental Research Center of Medicine Faculty were
used. Rats were harboured 12 hours in daylight and 12 hours in nightlight, in 21-C
temperature and ad-libitum feeding ambience.

Rats which have normal hearing in otoacoustic emission measurements were included
and four groups were formed. Three groups were formed as the experiment groups; that were
the groups taking amikacin, amikacin+Betaglucan and Betaglucan alone. One other group
was formed as control group and wasn”t injected any drug.

A basal DPOAE measurement were done in all groups and repearted measurement were done
in 1st, 5th, 10th and 15nn days. By this way cochlear toxicity and antioxidant efficacity

against this toxicity was researched.
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In statistical analysis SPSS for Windows Version 13 programme was used. Wilcaxon-
T test in inner group comparions, and Mann-Whitney U test between the groups were used.
P<0,05 was adopted as statistically significant. In measurements that obtained from all
groups; significant differance was determined in all three experimental groups in some
frequencies, whereas no significant differance found in control group.

As a result we suggest that Betaglucan has a protective effects on the cochlear damage
which averts amikacin ototoxicity and can be used as an alternative treatment choice.

Keys Words: Ototoxicity, otoacoustic emissions, amikacin, betaglucan, rats.
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