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DERLEME

Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasyonu

Audiologic Monitoring of Ototoxicity

Abdullah TAS, Recep YAGIZ

Ototoksisite, cesitli terapétik ajanlarin veya kimyasal
maddelerin i¢ kulak yapilarinda veya fonksiyonlarin-
da hasar yaratma etkisi olarak tanimlanabilir. Etkile-
nen kisim koklea, vestibil veya her ikisi olabilir. Oto-
toksisitenin baslica semptomlari isitme kaybi, kulak
¢inlamasi, bas dénmesidir. GinumUzde ototoksisite-
nin monitdrizasyonu icin mevcut odyolojik yéntemle-
rin sayisi artmistir. Bu amagla konvansiyonel odyo-
metri, ylksek frekans odyometri, elekirokokleografi,
otoakustik emisyon (OAE), isitsel beyin sapi yanitla-
r (ABR) kullaniimaktadir. Bu derlemede ototoksisite-
nin monitdrizasyonunda kullanilan odyometrik yon-
temlerin degerlendirilmesi amaglandi.

Anahtar Sézciikler: Odyoloji/lydntem; isitme esigi; koklea/ilag et-
kisi; kulaki/ilag etkisi; isitme bozukluklari/kimyasal yolla olu-
san/tani; isitme testi; otoakustik emisyon, spontan.

Ototoxicity can be defined as the capacity of a
drug or chemical to cause damage to the inner ear
structure and\or function. This phenomenon may
involve the cochlea, vestibule or both. The symp-
toms of ototoxicity include hearing loss, tinnitus,
and vertigo. Today, the number of audiologic tests
for monitoring ototoxicity has increased. These
include conventional audiometry, high frequency
audiometry, electrocochleography, otoacoustic
emissions (OAEs), and auditory brainstem
responses (ABR). In this review, an evaluation of
audiometric methods was made for monitoring
ototoxicity.

Key Words: Audiology/methods; auditory threshold; cochlea/drug

effects; ear/drug effects; hearing disorders/chemically induced/
diagnosis; hearing tests; otoacoustic emissions, spontaneous.

Ototoksisite, cesitli terapotik ajanlar veya
kimyasal maddelerle karsilasma sonucu kokle-
ar ve vestibiiler organda ortaya ¢ikan hasarlan-
ma igin kullanilan genel bir kavramdir." I¢ ku-
lagin cesitli kimyasal maddelere kars1 duyarlili-
g1 yiizyillardan beri bilinmektedir. Glintimiiz-
de de ototoksisite, isitme kaybi ve denge bozuk-
luguna yol acan 6nemli bir nedendir. Ototoksi-
site semptomlari, yeni gelisen tedavi ajanlarimin
uzun siireli klinik kullanimlar1 sonrasinda orta-
ya ¢ikmaktadir. Bu ajanlarin da ototoksik etkile-
rinin olabilecegi gz oniinde bulundurularak,
bu konuyla ilgili her tiirlii bilgiye ulasilmaya ¢a-
lisilmalidir.** Giiniimiizde ototoksisiteye neden

oldugu bilinen ajanlar ana basliklar halinde
Tablo 1’de gosterilmigtir."**"

Ototoksik maddelere bagl olarak meydana
gelen baslica yakinmalar kulak ¢inlamasi, isit-
me kayb1 ve bas donmesidir.

Kulak ¢inlamasi: En sik goriilen, cogu zaman
da ilk olarak karsilasilan semptomdur. Ardin-
dan olusabilecek pek ¢ok toksik etkinin erken
habercisidir. Kulak ¢inlamas: genellikle yiiksek
perdeli ve 4-6 kHz arasinda degisen frekansta-
dir. Siklikla isitme kaybindan once ortaya cikar
veya onun yerini alir. Kulak ¢inlamasinin tam
olarak kaybolmasi nadirdir. Ancak, zamanla no-
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Tablo 1. Ototoksisiteye neden oldugu bilinen ilaglar

Antibiyotikler

Aminoglikozidler
Streptomisin
Neomisin
Kanamisin
Gentamisin
Netilmisin
Tobramisin
Amikasin

Makrolidler
Eritromisin
Azitromisin
Klaritromisin

Vankomisin

Ditiretikler

Etakrinik asit
Furosemid
Bunetanid
Antimalaryal
Kinin
Selat yapic1 ajanlar
Defroksamin
Antineoplastik ilaglar
Platinum bilesikleri
Cisplatin
Karboplatin
Nitrojen mustard
6-Aminonikotinamid
Vinkristin ve vinblastin

Misonidazol
Diklorometotreksat

Antienflamatuvarlar

Salisilat
Nonsteroid antienflamatuvar

Ototopik ilaglar
Propilen glikol
Alkol
Benzalkonyum Kkloriir
Iyodoklorhidroksikinolon
Klorheksidin
M-Cresyl asetat
Povidon-iodin
Asetik asit
Polimiksin B
Polimiksin E
Kloromfenikol
Tikarsilin
Seftazidim

Digerleri
Karbon distilfit
Toluen
Strien
Trikloretilen
Ksilen
Bifosfanat

ral elemanlarin dejenere olmasi ile ¢inlamanin
siddetinde azalma olabilmektedir. Cinlama ¢o-
gunlukla iki taraflidir.”””

Isitme kayb1 cogunlukla iki tarafli ve simet-
riktir. Ototoksik isitme kayb1 sensorinoral tiir-
dedir. Isitme kayb1 doza bagli olarak gegici ola-
bilecegi gibi kalic1 isitme kaybi seklinde de ola-
bilir. Salisilatlar ve kinin ile geri dontisimli
sensorindral isitme kayb1 ve kulak ¢inlamas:
olusur. Loop ditiretikler akut isitme kaybina
yol agar; ancak, tedavinin kesilmesiyle isitme
kaybinda diizelme olur. Aminoglikozid grubu
antibiyotiklere bagl kayip genellikle kalic1 isit-
me kaybi seklindedir. Antibiyotik kullanimina
bagli isitme kaybi genellikle tic-dort giin sonra
olusur, ancak, ilk doz sonrasinda da ortaya ¢i-
kabilir. Hatta kalic1 ototoksik isitme kaybi teda-
vinin bitiminden giinler, haftalar ya da aylar
sonra bile olusabilir. Isitme kaybimin olustur-
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dugu odyogram konfigilirasyonu kullanilan te-
rapotik ajan ve kimyasal maddeye gore degi-
siklik gosterebilir. Aminoglikozidler iki tarafli
yiiksek frekanslar1 tutan dik egimli bir odyog-
ram olustururken, diiiretikler genellikle diiz
veya hafif egimli odyometrik kayba neden
Olur‘[2,5,7/8]

Dengesizlik ve bas donmesi: Vestibiiler fonksi-
yon bozuklugu nadiren kendini gercek bas don-
mesi olarak gosterir; genellikle dengesizlik sek-
lindedir, hastalar diziness veya denge kaybin-
dan yakmirlar. Vestibiiler belirtiler, genellikle
kompansasyon mekanizmalari ile zaman iginde
hafifler. Ancak, toksik maddelerin cinsine, alim
sekli ve siiresine bagh olarak total vestibiiler ka-
y1p da s6z konusu olabilir. Nistagmus olabilir
de olmayabilir de. Ototoksisite sonucu olusabi-
len tipik vestibiiler fonksiyon bozukluguna bag-
I1 olarak, hastalar, oryantasyonu saglamak igin
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Tablo 2. Odituvar ve vestibiiler toksisite i¢in
potansiyel olarak daha yiiksek risk
durumlar

® Bobrek yetmezligi

e Karaciger yetmezIligi

e Altmis bes yasindan biiyiik olmak

e Bagisiklik yetmezIigi

® Daha once ototoksik ilag kullanma 6ykiisii olmas1

¢ Daha 6nce sensorinéral isitme kaybi olmasi

e Bilinen ototoksik ajanlarin ayni zamanda kullanilmasi
e Yiiksek pik ve pikler arasi serum diizeyi saptananlar
e Giiriltiiye maruz kalma

¢ Kollajen-vaskiiler hastalik

e On dort giinden uzun siire tedavi gorenler

* Koklear implantli cocuklar ya da biiytikler

gorsel ve propriyoseptif bilgiye daha fazla ge-
reksinim duyarlar."*” Tlaclara bagh ototoksisite
i¢in bazi hastalar daha ytiksek risk tasirlar. Odi-
tuvar ve vestibiiler toksisite i¢in potansiyel ola-
rak daha yiiksek risk durumlar1 Tablo 2’de gos-
terilmistir.”””

OTOTOKSISITENIN ODYOLOJIK
MONITORIZASYONU

Ototoksik ajan almis hastada odyolojik de-
gerlendirmenin gerekli olup olmadigina ve ne
zaman gerektigine karar vermek oldukga gii¢
bir konudur. Bu giicliige testin zamanlamasi,
kullanilan ajanin 6zelligi, hastanin isitme duru-
mu ve degerlendirme maliyeti gibi faktorler ne-
den olmaktadir. Giiniimiizde ototoksisite de-
gerlendirilmesinde odyolojik yontemlerin sayis:
artmis olmasina ragmen bunlarin duyarlik ve
ozgiilliikleri iyi ortaya konamamustir. Elimizde
uygulayabilecegimiz standart bir form (prose-
diir) yoktur. Ototoksik ila¢ kullanmak duru-
munda ve yiiksek risk grubunda olan hastala-
rin, ila¢ kullanmadan 6nce, konvansiyonel od-
yometri, yiiksek frekans odyometri, otoakustik
emisyon, beyin sap1 yanitlar1 (ABR) ile deger-
lendirilerek isitme seviyeleri tespit edilmelidir.”

Konvansiyonel odyometri: 250-8000 Hz arasin-
da degerlendirme yapilmaktadir. Konvansiyonel
odyometri ve konusma odyometrisi hekim aci-
sindan minimal diizeyde veri saglamaktadir.
Ototoksisitenin saptandig veya ytiksek risk gru-
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bundaki hastalar tedavi sirasinda haftada bir, te-
davi sonrasinda ise diizenli araliklarla test edil-
melidir."” Konvansiyonel odyometri ile herhan-
gi bir frekansta 15 dB’lik bir esik yiikselmesinin
saptanmas ilacin ototoksik etkisinin basladig1
seklinde yorumlanabilir. Genellikle, ototoksik et-
kinin baglama 0lctitii olarak bir frekansta 20 dB,
bir veya birkag frekansta 15 dB’lik kayip yeterli
kabul edilmektedir.""" Bununla birlikte, bu ko-
nuda farkli pek ¢ok tanimlama vardir.”” Ancak,
isitme esiklerinin kokleotoksisitenin kalici hale
gelmeden belirlenmesini sagladigini soylemek
mimkiin degildir. Odyometrik olarak isitme
esiklerinde diisme (azalma) saptandiginda ¢ogu
zaman kalic1 hasar meydana gelmistir ve ilacin
bu anda kesilmesi durumunda bile isitmedeki
bozulmanin bir siire daha devam etme olasilig1
vardir. Yiiksek frekans odyometrik degerlendir-
meler bu bakimdan daha faydalidir.”

Yiiksek frekans odyometri: Ototoksisite monito-
rizasyonu igin uzun siiredir kullanilmaktadir.
Ototoksisitenin erken tarusi i¢in duyarh bir yol
olarak iki-li¢ giinde bir ytiksek frekans odyo-
metri (9-20 kHz) yapilmas: onerilmektedir. Cok
ciddi hastalarda sinirlandirilmis 5 frekans moni-
torizasyon protokolii 6nerilmistir."’ Ancak, ytik-
sek frekans odyometri uygulamasinda hentiz
bazi sorunlar vardir. Yiiksek frekans esikleri ya-
sa, meslege ve wrklara gore degisiklikler goster-
mektedir.”’ Konvansiyonel odyometride oldugu
gibi, anlamli degisim Ol¢iitlerinin segilmesi
onemlidir. Valente ve ark” 8000-14000 Hz’de 10
dB’yi asan veya 16000-18000 Hz'de 15 dB’yi
asan degisimleri Olgiit olarak belirlemislerdir.
Dreschler ve ark."” ise bir frekansta 20 dB ve
fazlasi, iki frekansta 15 dB, dort veya daha fazla
frekansta 10 dB’lik esik ytikselmesini hem kon-
vansiyonel hem de yiiksek frekans odyometride
ototoksisite ol¢titti olarak belirlemislerdir. Fark-
l1 goriisler olmasina ragmen, yiiksek frekans od-
yometride 8000-14000 Hz frekanslar arasinda 15
dB’lik ya da daha fazla esik ytikselmesinin oto-
toksik ilacin zararl etkisinin basladig1 bigimin-
de yorumlanmasi énerilmistir.”

Elektrokokleografi: Pahali ve invaziv bir teknik
olmasi, zaman ve yetismis eleman gerektirmesi
nedeniyle uygulama zorlugu olan; ancak, uygu-
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landiginda ototoksisiteyi erken belirleyebilen
bir testtir. Elektrokokleografi, kokleada gercek-
lesen elektriksel aktivitenin kaydedilmesi yon-
temidir. Aktif elektrot, bir ytizey elektrodu ola-
rak dis kulak yoluna ya da transtimpanik olarak
igne elektrot yuvarlak pencere nisinin 6niinde
promontoriuma yerlestirilir. Elektrot yuvarlak
pencereye ne kadar yakinsa o kadar net ve bii-
ylik amplitiidlii potansiyeller elde edilir. Verilen
sesle birlikte belli bash ti¢ elektriksel yanit orta-
ya ¢ikar. Bunlar, reseptor kokenli koklear mikro-
fonikler, koklear sinirden kaynaklanan sumas-
yon potansiyelleri ve bilesik aksiyon potansiyel-
leridir. Koklear patolojilerde bu dalgalardan son
ikisinde distorsiyon belirir."

Isitsel beyin sapt yanitlari: Isitme sinirinin bag-
langicindan orta beyne kadar olan boliimiinde
elektriksel akimin senkronize akisini inceleyen
elektrofizyolojik bir testtir."* Isitsel beyin sap1
yanitlar1 sekizinci sinir ile beraber beyin sapin-
daki niikleuslarin biyoelektriksel aktivite goste-
ren dalga serilerinden olusur. Insanda ABR'ler
yedi pozitif tepeden olusur."” Uyariy1 izleyen 1-
10 msn iginde olanlar erken yanitlar1 olustur-
maktadir. Son goriise gore 1. dalga isitme siniri-
nin distalinden, II. dalga bu sinirin proksimalin-
den, III. dalga koklear niikleustan, IV. dalga su-
perior oliver kompleksten, V. dalga lateral lemi-
niskustan, VI. ve VII. dalgalar inferior kolliku-
lustan rejenere olmaktadir.""*"” Klinik uygula-
malarda I. III. ve V. dalgalar tan1 aract olarak
kullanilmaktadir. Uyar1 siddetinin degismesi
ABR'nin temel 6lgtitleri olan amplitiid, latans ve
dalga morfolojisinin tigtinti de etkiler. Genel ka-
ni, azalan siddetle latanslarin ve amplittidlerin
azaldigi, morfolojisinin bozuldugu yontinde-
dir.“SI

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 konvansiyonel od-
yometriye uyum saglayamayan kiiciik ¢ocuk-
larda ve bebeklerde monitorizasyon amach kul-
lanilabilmektedir. Arastirmacilar, ABR'nin oto-
toksik degisikliklerin erken fark edilmesinde
kullanilabilecegini ve boylelikle konusma fre-
kanslarinda olusabilecek kaybin 6nlenebilecegi-
ni ileri stirmiiglerdir."

Kayit sirasinda hasta, ses ve elektromanyetik
yalitim1 saglanmis los bir odada, sessiz, sakin,
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boyun ve skalp adaleleri gevsemis olarak sirt
ustli yatar pozisyonda olmalidir. Gerekirse di-
ezepamla sedasyon ve kas gevsemesi saglanma-
Iidir. Yanit latanslar1 derin uykudan, sedasyon-
dan, anesteziden ya da nontoksik diizeylerdeki
herhangi bir ilagtan etkilenmez."” Uyaniklik ve
dikkat de potansiyelleri etkilemez.”"

Otoakustik emisyonlar (OAE): Spontan ya da
akustik uyarana yanit olarak kulak tarafindan
uretilen ve dis kulak kanalindan olgtilebilen
diisiik seviyeli seslerdir.”*' Dig sach hiicre ha-
reketi koklea icerisinde mekanik bir enerji orta-
ya ¢ikarir. Bu enerji oval pencere ile orta kulaga
ve daha sonra timpanik membrana ve kulak
kanalina dogru iletilir. Timpanik membranin
vibrasyonu ile akustik bir sinyal (otoakustik
emisyon) olusur ve bu sinyal hassas bir mikro-
fonla olciilebilir.”*! Sensorinoral igitme kayb1
olmayan kulaklarda spontan otoakustik emis-
yonlar (SOAE), gecici uyarilmis otoakustik
emisyonlar (TEOAE) ve distortion product oto-
akustik emisyonlar (DPOAE) elde edilirken, 30
dB’yi gecen isitme kayiplarinda TEOAE elde
edilemezken DPOAE’ler elde edilebilmekte-
dir.”*! Uygulamalarinin kolay ve hizli olmasi,
hasta tarafindan kolay tolere edilebilir olmas,
hasta katilimi gerektirmemesi ve objektif sonu-
ca dayali olmasi, invaziv olmayan bir teknik ol-
mas1 nedeniyle ototoksik ila¢ kullanan hastala-
rin monitorizasyonunda OAFE’ler 6zel bir yere
sahiptir.””” Bu konudaki bilgiler daha ¢ok hay-
van calismalarima dayanmaktadir. Otoakustik
emisyonlar Ozellikle dis sagli hiicreleri etkile-
yen ototoksik ilaclarin erken etkilerinin belir-
lenmesinde kullanilir. Yapilan klinik ¢alisma-
larda OAE’lerin ototoksisite monitorizasyo-
nunda isitme kayb1 gelismeden, erken koklear
degisiklikleri saptamada degerli oldugu bildi-
rilmistir.” Ototoksik etkinin taninmasini kon-
vansiyonel odyometriden ¢ok daha 6nce sagla-
yan bir tekniktir. Ancak, orta kulak fonksiyon-
larinin 6nceden degerlendirilmesi ve orta kula-
gin saglam oldugunun saptanmasi dogru tam
icin 6nemlidir.”**”
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