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OZET

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz hastalarinda amikasinin ototoksik etkisini odyometri ile izleyerek ototoksisiteyi etkileyen
faktorleri inceledik. Ocak 1999-Aralik 2001 yillarinda klinigimizde yatarak ikincil ok ilaca direncli tiiberkiiloz (Tkincil
CID-TB) tanisi konan ardigk 33 hasta calismaya alindi. Hastalarin 25% erkek (medyan yag=32), 8 kadindi (medyan
yag=27.5). Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda kulak ¢inlamas: (tinnitus) ve isitme kayb gibi yakin -
malan oldugunda ve tedavi bittikten sonra odyometrik incelemeye gonderilerek elde edilen bulgular kaydedildi. Calisma -
ya alinan 33 hastanin 23’tinde (%69.7) isitme kayb1 saptandi. Bu hastalarin 18’inde sensérindral isitme kaybi, 5’inde ile -
ti tipi isitme kayb1 saptandi. Hastalarin yaglar ile isitme kayb1 kargilagtirldiginda istatistiksel yonden anlamli bulundu
(p<0.01). Hastalarin cinsiyetleri ile isitme kayb1 yoniinden de istatistiksel yonden anlamli iliski oldugu saptandi. Tedavi
siiresi ve toplam amikasin dozu ile isitme kayb1 karsilagtinldig1 zaman istatistiksel yonden anlamlilik saptanamadi.

Ikincil ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz hastalarinda amikasin ile tedaviye baslamadan 6nce hastalar ilacin yan etkileri yo -
niinden bilgilendirilmeleri ve tedavi siiresince odyometri ile iZlenmeleri gerekmektedir. Ozellikle yiksek frekanslarda er -
ken dénemde saptanan desibel (dB) diisiislerini sensorinéral isitme kaybinin habercisi olarak yorumlayabiliriz.

Anahtar sozciikler: ikincil ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz, amikasin, odyometri
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ABSTRACT
Monitoring of Amikacin Induced Ototoxicity During the Treatment of Multidrug Resistant Tuberculosis

We aimed to study the ototoxic side effect of amikacin used routinely in the treatment of multidrug resistant tuberculosis
(MDR-TB) in our clinic. We studied 33 patients with secondary MDR-TB who had been treated in our clinic between
January 1999-December 2001. Twenty five of the patients were male (median age=32) and 8 of them were female
(median age=27.5). The patients were evaluated by audiometry before treatment with amikacin, during treatment
whenever the patient had symptoms like tinnitus or hearing loss, and after treatment. Results were compared in each
patient statistically. Among 33 patients we diagnosed hearing loss in 23 patients (69.7%), 18 of them having
sensorineural hearing loss and 5 of them having conductive deafness. The relation between age and hearing loss was
statistically significant (p<0.01). We also found statistically significant relation between sex and hearing loss, especially
in men (p<0.05). But there was no statistically significant relation between the treatment period, dosage of amikacin and
the degree of hearing loss (p>0.01).

Amikacin as being an ototoxic drug, the patients must be informed about its side-effects before starting the treatment in
multidrug resistant tuberculosis. Detecting decibel losses in high frequencies by monitoring audiometry is important for
early diagnosis of the sensorineural hearing loss induced by amikacin.

Key words: secondary multidrug resistant tuberculosis, amikacin, audiometry
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Mycobacterium tuberculosisle iliskili olarak farkli ilag di-
renci sekilleri tanimlanmistir. Geleneksel bilimsel tanimla-
ma iki tip direncten soz etmektedir; birincil ve edinilmis. Bi
rinci} daha 6nce tedavi uygulanmamug bir hastadan elde edi-
len susta saptanan direnci anlatmaktadir. Edinilmisdaha 6n-
ce ilag tedavisi almig hastalardaki suglarin direncini ifade et-
mektedir. Edinilmis direng olan ikincil ¢ok ilaca direngli tii-
berkiiloz (ikincil CID-TB), en azindan INH ve RIF'ye diren-
cin oldugu olgulari adlandirmada kullanilmaktadir. Ikincil
CID-TB olgularinda tedaviye ¢ok ilagla baglanmalidir. Bu re-
jim mutlaka direncin stk olmadig ilaglari, seyrek kullanilan
bir enjeksiyonla verilen ilaci, 6rnegin kapreomisin, levoflok-
sasin gibi bir kinolon ve egzotik bir ilaci, érnegin sikloserin
ya da paraaminosalisilik asiti (PAS) icermelidir. Ikincil CID-
TB olgularinda enjeksiyonla verilen ilag olarak en sik ami-
noglikozid grubu, ¢zellikle amikasin kullanilmaktadir [1].

Aminoglikozidler, degisik Streptomycestiirlerinden veya
Micromonospordiirii mikroorganizmalardan elde edilen anti-
biyotikler olup ¢ok genis oranda Gram (-) enterik bakterilere
ve Mycobacterium tuberculodeskars: etkilidir. Aminoglikozid-
ler geri doniissiiz protein sentez inhibitorleridir. Ancak bakte-
risidal aktivite i¢in esas mekanizma tam olarak belli degildir.
Bir kez hiicre igine girdiginde 6zgiil 30S-ribozamal alt {initesi-
ne baglanir. (Streptomisin ise S12’ye baglanir) [2].

Amikasin, dogal bir ilag olan kanamisin A’dan elde edilen
yart sentetik bir aminoglikoziddir. Kanamisine gore daha az
toksiktir. Yapist ile ilgili bu 6zelligi ile gentamisin, kanamisin
ve tobramisin gibi dogal aminoglikozidleri inaktive eden
bakteriyel enzimlere dayaniklidir ve dolayisiyla en genis
spektrumlu aminoglikoziddir. Her 12 saatte bir 500 mg ami-
kasin enjekte edildigi zaman, serum tepe konsantrasyonlar1
10-30 ng/ml’dir [2].

M. tuberculosissuslari, ilaglara direngli olgularda, strepto-
misine direncli, ancak amikasine duyarlidir. Kanamisine di-
rencli olgularda capraz reaksiyonla amikasine de direng geli-
sebilir. Tiiberkiiloz tedavisinde amikasin dozu, giinde bir kez
veya haftada iki, ti¢ kez enjeksiyon yoluyla 7.5-15 mg/kg/giin
verilir. Amikasin tek bagina degil, duyarli diger ilaglarla bir-
likte kullanilmalidir [2].

\

Tablo 1. Hastalarin Lowenstein-Jensen besiyerinde ve

BACTEC sonuglarina gore direng durumlar

Ilaglar Lowenstein-Jensen BACTEC
INH 1

RIF 3

INH+ETB 1

RIF+SM 1 -
INH+RIF 4 3
INH+ETB+SM - 1
INH+RIF+ETB 3 15
INH+RIF+SM 7 3
INH+RIF+ETB+SM 5 9

Diger aminoglikozidler gibi nefrotoksik ve ototoksiktir.
Orotoksisite, kendisini kulak ¢inlamasi (tinnitus) ve yiiksek
frekanslarda isitme kaybr ile gosterir [2].

GEREC VE YONTEM

Ocak 1999-Aralik 2001 yillarinda klinigimize yatirilan ve
yapilan bakteriyolojik testlerle ikincil ¢ok ilaca direngli tii-
berkiiloz tanist konulan ardigik 33 hasta caligmaya alindi. Ol-
gularm hepsi en az 1-5 kez antitiiberkiiloz tedavisi gormiis
ikincil ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz hastalariydu.

Direng sonuglari elde edilinceye kadar calismaya alinan
hastalarin 6’sina “yeni hasta protokolii” baglanirken diger 27
hasta “yeniden tedavi protokollerine” alinarak tedavileri de-
vam etti. Hastalarin balgamlari, Lowenstein-Jensen besi ye-
rinde (33 hastanin 25’inde) ve BACTEC (33 hastanin 31’in-
de) yontemiyle duyarlilik testleri acisindan degerlendirildi
(Tablo I'de gosterilmistir). Hastalar hastanemizde yapilan
Direng¢ Konseyi’ne génderilerek Tablo II’de gosterilen tedavi
rejimleri baslandi.

Tedavide kullanilan amikasinin intramuskiiler olarak
15 mg/kg/giin olacak sekilde haftanin bes giinii verilmesi
planlandi. Bir hastanin bobrekle ilgili yakinmalari nedeniyle
amikasin dozunun 7.5 mg/kg/giin olacak sekilde haftanin bes
giinii verilmesi planland.

Hastalar tedaviye baslamadan 6nce veya bagladiktan son-
ra ilk hafta icinde ve tedavi sirasinda, ozellikle yiiksek fre-
kanslarda isitme kaybmin ilk belirtisi olan kulak ¢inlamasi

Tablo II. Direng Konseyi’nde hastalara baslanan tedavi rejimleri

Tlaglar Hasta sayist Yiizde
PAS+Protionamid+Sikloserin+Ofloksasin +Amikasin 28 84.85
PAS+ Protionamid+Sikloserin+Ofloksasin+Amikasin+MPZ 1 3.03
PAS+ Protionamid+Sikloserin+Amikasin+Amoksisilin/klavulonik asit 1 3.03
PAS+ Sikloserin+Amikasin+ Amoksisilin/klavulonik asit+Ofloksasin +MPZ 1 3.03
Ofloksasin+Amikasin+RIF+ETB+MPZ 1 3.03
PAS+ Sikloserin+Amikasin+Amoksisilin+ MPZ 1 3.03
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Tablo III. Caligmaya alinan 33 hastanin odyometrik sonuglart

Elde edilen bulgular

Hasta | Tedavi siiresi (giin) Toplam doz (g) Kulak Frekans (Hz) Kayip (dB) SSPS  programinda
ki-kare, t-test, Levi-
1 148 4 Sol 8000 20 ne’nin varyans anali-
2 80 80 Her iki kulak 8000 50 4, korelasyon yon-
3 124 84 Her iki kulak 8000 30 S
4 120 120 Sol 8000 50 temleri kullanilarak
5 125 125 Sol 8000 45 istatistiksel ~olarak
6 100 100 B 1 ol 6000 45 degerlendirildi.
7 120 120 Sol 4000 20 Elde edilen bulgu-
8 117 117 Sol 8000 30 lar 1g1ginda amika-
9 132 132 Sell 4000 20 sin dozunun, tedavi
10 120 120 Sag 8000 25 siiresinin, yas, cin-
11 120 120 Her iki kulak 8000 20 siyet gibi faktorle-
12 140 140 Sol 6000 50 rin odyometrik so-
13 122 83 Her iki kulak 8000 20 nu(}lar tizerindeki
14 104 104 Sol 4000 20 etkileri aragtirildi.
15 68 68 Her iki kulak 8000 20
16 64 64 Her iki kulak 6000 35 BULGULAR
17 49 49 Her iki kulak 8000 40 Caligmaya alinan
18 - . Sol 8000 w 33 hastanin 8’i ka-
19 122 122 Sol Ileti tipi igitme kayb1 .. )
20 120 120 Sag [leti tipi isitme kaybi din, 25% erkekti.
21 120 120 Sol [leti tipi isitme kayb: Erkek/kadin orant
22 132 132 Her iki kulak [leti tipi isitme kaybi 3.1/1di. Kadin
23 84 84 Her iki kulak ileti tipi isitme kayb hastalarin yasi 19
24 118 118 Nzl ile 69 arasinda de-
25 121 121 Normal gismekte olup, yas
26 134 134 Normal ortalamasi
27 120 120 Normal 33.25+15.71 idi
28 120 120 Normal (medyan=27.5).
29 95 95 Normal Erkek hastalar 18-
30 120 120 Normal 68 yaslarinda olup,
31 120 120 Normal yas ortalamast
32 120 120 Normal 33.76:12.57  idi
33 42 42 Normal (medyan=32).

yakinmasi oldugunda ve amikasin tedavisinin bitiminde ku-
lak burun bogaz muayenesine génderilerek odyometrik ince-
leme istendi. AC-33 Odyo cihazi, odyometri incelemelerin-
de kullanildi, elde edilen sonuglar kaydedildi. Tedavi éncesi
ve sonrast yapilan odyometri sonuglar1 kargilagtirildi.

Stephan A. Fausti ve arkadaglarmin calismalarinda kul-
landiklari ototoksisite dlciitlerini kullandik [5].

Bu olciitler sunlardir:

1. Herhangi bir frekansta 20 dB degisikliklerin olmast.

2 . Birbirini izleyen iki frekansta 10 dB ve daha 6nce ya-
nit alinmig birbirini izleyen frekanslarda yanit kaybi-
nin olmast

Bu olciitlerin varliginda ototoksisite gelistigi kabul edile-
rek amikasin tedavisi sonlandirildi.

TORAKS DERGS« » CiLT 3, SAYI 3 = ARALIK 2002

Caligmaya alinan
33 hastanin hicbirinde bagvuru sirasinda isitme ile ilgili ya-
kinma yokken 23’tinde (%69.7) isitme kayb1 saptandi. On
sekiz hastada sensorinoral tipte isitme kaybi olurken bes has-
tada ileti tipinde kayip oldugu saptandi. Sensérinéral tipte
isitme kayb1 olan 18 hastanin 10’unda tek tarafli, 8’inde iki
tarafli isitme kayb1 vardi (Tablo III).

Hastalarin cinsiyetleri ile isitme kayb:1 karsilastirildiginda
erkeklerde isitme kayb1 agisindan anlamlilik oldugu saptand:
(erkeklerin %66.7’sinde sensérinéral isitme kaybi saptandi),
ancak kadin hastalarin sayisinin az olmast nedeniyle istatis-
tiksel yonden bir degerlendirme yapilamadi (Tablo IV).

Hastalarin yaglari ile isitme kaybi karsilastirildiginda, yas
ortalamasi 37.57+14.37 olup isitme kayb1 yoniinden anlamli
bulundu (p<0.01). Erkek cinsiyetinde yas ortalamas:
38.18+17.56 olup isitme kayb1 yoniinden anlamli olarak de-
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Tablo IV. Cinsiyet ile isitme kayb: tiplerinin karsilagtirilmas: mu agisindan farklilik
Cinsiyet Bozukluk Toplam oldugu, ancak istatis-
- - tiksel olarak anlaml
Normal [sitme Kayb1 [leti Kaybi bir iliskinin olmadig
Kadin Say1 2 6 - 8 saptand1(p>0.05)
Cinsiyet %25 %15 - %100 (Tablo VIII).
Bozukluk %20 %33.3 - %24.2 Calismaya alinan has-
Toplam %6.1 %18.2 %24.2 talarin 9’unda (%27)
Erkek Sayt 8 12 5 25 tedavi sirasinda kulak
Cinsiyet %32 %48 %20 %100 cinlamast yakinmalari
Bozukluk %80 %66.7 %100 %75.8 olunca odyometri tes-
Toplam %24.2 %36.4 %15.2 %75.8 tine gonderildi. Odyo-
Toplam Say1 10 18 5 33 metri testi sonucunda
Cinsiyet %30.3 %54.5 %15.2 %100 dért hastanin tedavisi
Bozukluk %100 %100 %100 %100 kesildi. bir hastada te
Toplam %30.3 %54.5 %15.2 %100 )]
davi dozu 7.5 mg/kg/
Tablo V. Tedavi siiresi, yas, tedavi dozunun isitme kayb ile karsilagtirilmast giin’e inilerek devam
Kayip Say1 Ortalama SS OSH P eFtF ti¢ hastanin te.c.la—
visi haftada bes giin,
Tedavi Normal 10 111 26.03 8.23 15 mg/kg/giin dozunda
siiresi Isitme Kaybt 23 110.22 25.24 5.26 p>0.01 bir hastanim ise hafa.
Yas Normal 10 26.60 5.15 1.63 da i¢ gin, 15 mg/
Isitme Kayb: 23 37.57 14.37 3.00 p>0.01 ke/giin dozunda devam
Tedavi Normal 10 111 26.03 8.23 etti. Bu dokuz hastada
dozu I§itme Kaybl 23 103.57 25.21 5.26 p>OOl Sensorlnoral tlpte 1§1t,

gerlendirildi (p<0.05). Sayilar1 az oldugundan ayni degerlen-
dirme kadin hastalar i¢in yapilamadi (Tablo V).

Tedavi ncesi odyometrik incelemelerdeki yiiksek fre-
kans dB degerleri ile (ortalama 20.76+9.36) tedavi sonrasin-
da bulunan dB degerleri (ortalama 38.64+21.30) arasinda ar-
tis olup, odyometrik inceleme agisindan bakildiginda iki 6l-
clim arasinda yiiksek frekanslarda diisiis saptandi. Bu iki 6l-
ctim arasindaki dB degisiklikleri 32.2+7.32 olup ileri diizeyde
anlamli bulundu (p<0.001). Yas ile dB degisikliklerini karsi-
lastirdigimizda dB’deki bu kayiplar da anlamli bulundu
(p<0.01) (Tablo VI).

Calismaya alinan 33 hastanin 27’si (%81.8) daha ¢nce
aminoglikozid tiirevi olan ve ototoksik etkileri bulunan
streptomisini direngli tedaviden 6nce kullanmiglardi. Bu has-
talarm 20’sinde (%87) isitme kayb1 olup, 7’sinde isitme kay-
b1 saptanmadi. Hastalarin daha énce streptomisin kullanmig
olmalari ile isitme kayb1 yoniinden farklilik saptandi, ancak
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel agidan anlam-
It bulunmad: (Tablo VII).

Tedavi siiresi ile toplam amikasin dozu isitme kayb1
yoniinden karsilagtirildiginda anlamli bir iligki saptanma-
di. Ancak toplam dozun 120 g'in iistii ve alti1 seklinde
gruplandirip desibel kaybi ile karsilastirdigimizda
120 g'in iistii ve altindaki dozlar ile desibel kayb1 olusu-
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me kaybi mevcuttu,
kulak ¢inlamast ile isitme kaybi yoniinde anlamli iligki
saptandi (p<0.05). Diger dokuz hastada hicbhir yakinma
olmadan amikasin tedavisini bitirmis olmalarina karsin
odyometrik incelemede yiiksek frekanslarda desibel kay-
b1 saptandi.

Bir hastada kulak zarinin perfore oldugu saptanarak isitme
cihaz1 6nerildi. Ileti tipi isitme kayb1 olan bir hastada isitme
kaybmin otite bagli oldugu saptandi.

TARTIfIMA

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz olgularinin giin gectikce art-
mast hem iilkemiz hem de diger iilkeler i¢in tiiberkiiloz epi-
demiyolojisi agisindan tehlike olusturmaktadir. Buna karsin
cok az oranda yeni antitiiberkiiloz ilaglari tedavi protokoliine
katilmaktadir. Su anda minér ilag (ikinci sira) olarak adlan-
dirdigimiz ve direncli olgularda kullandigimiz ilag sayist da si-
nirhidir. Uzun siireli tedavi protokolii uygulanan direngli has-
talarda kullanilan ilaglara bagli komplikasyonlar siklikla go-
riilmekte ve ilacin kesilmesine veya ara verilmesine neden
olmaktadir. Tiiberkiilozla miicadelede her ilag degerli olup,
komplikasyonlari ne olursa olsun en aza indirip etkilerinden
olabildigince yararlanmamiz gerekmektedir ¢iinkii tiiberkii-
loz tedavisinde bir ilactan vazgegmek gibi bir secenegimiz bu-
lunmamaktadir.

TORAKS DERGSc = CiLT 3, SAYI 3 = ARALIK 2002
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Tablo VI. Yas ile desibel kayb arasindaki iligki gisiklikler arasinda pa-

Desibel Kayb1 Say1 Ortalama SS OSH p ralellik bulunmustu [3].

Yaptigimiz ¢aligmada

Yas | Sensorinoral isitme kaybi 18 39.56 15.14 3.57 p<0.01 ise 9 hastada kulak ¢in-
Normal-+ileti tipi isitme kayb1 15 27.87 6.58 1.70

lamasi yakinmasi oldu.

Tablo VIL Streptomisin kullanan ve kullanmayan hastalardaki isitme kaybu tipleri Kulak (;mla.lmaﬂ 11? éd’

- yogramdaki dB degisik-

Streptomisin kullanan hastalar Isitme kayb tipi likleri arasinda anlamli

Tedavi siiresi Hasta sayis1 Sensorinoral Tleti Normal iligki bulundu

60 giin 15 7 3 5 (p<0.05). Yakinmalar

61-120 giin 8 5 2 1 tizerine yapilan odyog-

121-180 giin 3 2 . 1 ramda sensorinoral tip-

181-240 giin 1 1 - - te isitme kayb1 saptan-

Streptomisin kullanmayan hastalar Isitme kaybi tipi dig igin dore hastanin

7 B B tedavisi kesildi. Diger

bes hastada bagka teda-

Tablo VIIL Toplam doz ile desibel kaybinin karsilastirilmast Vi protvokolu olugturu-

lamadigindan hastalar

Toplam doz Say1 Ortalama SS OSH p durumlart  hakkinda

Desibel Kaybr =120 18 12.78 18.65 4.4 p>0.05 bilgilendirildi ve bir

<120 15 23.33 17.29 4.46 p>0.05 hastanin tedavi dozu

Aminoglikozidler Gram (-) bakterilere etkili ajanlar
olup Amerika Birlesik Devletleri'nde giinde dért milyon
kisi bu ilact kullanmaktadir. Aminoglikozidlerin yan etki-
leri noromuskiiler blokaj, nefrotoksisite ve ototoksisitedir.
Nefrotoksisite aminoglikozid tedavisinin kesilmesiyle geri
doniisli olup, ototoksisite geri doniislii degildir. Aminogli-
kozidlerde ototoksik etki tedavi siiresine ve dozuna bagli-
dir. Histolojik ¢aligmalarda sistematik hasarin baglangigta
kokleanin bazalinde basladigi ve apikale dogru ilerledigi
gosterilmistir. Bundan dolayr semptomatik isitme kayb1
baslangigta yiiksek frekanslarda kayipla baglar ve diisiik fre-
kanslardaki kayip ile devam eder. Hasar ayni zamanda ba-
ziller membranin dis tiiy hiicrelerinden baglayip i¢ tily hiic-
relerine dogru ilerler. I¢ tiiy hiicrelerindeki hasar yogun
olursa, i¢ ve dig tily hiicrelerinin obliterasyonu ile sonugla-
nabilir. Corti organinin tamamen hasart, stria vascularisin
kismi hasar1 ve sekizinci sinirin hasari goriiliir. Klinik ola-
rak ototoksisite igitmenin azalmasi ve kulak ¢inlamasi ola-
rak kendini belli eder [5].

Aminoglikozidlere bagli isitme kayb1 insidans1 %0 ile 25
arasinda degismektedir [5]. Calismamizda 33 hastada bir
aminoglikozid olan amikasin kullanildi ve 18 hastada sen-
sorinoral tipte isitme kaybi saptandi (%54.5). Lau ve arka-
daglarinin yaptigi ¢caligmada 105 hastanin 21’inde (%20)
tek tarafli ve iki tarafli olmak tizere isitme kayb1 saptanmig-
t1. Ototoksisitedeki farkliliklar anlamli degildi. Dort hasta
isitme kayb1 veya kulak ¢inlamasindan yakinmis olmasina
kargin yalnizca bir hastada isitme kaybiyla odyometrik de-

TORAKS DERGS« » CiLT 3, SAYI 3 = ARALIK 2002

giinde 500 mg’a diisii-
rildi, bir hastada haftada ii¢ giin verilmesi uygun goriil-
dii, ii¢ hastada ise ayn1 dozda tedaviye devam edildi.

Aminoglikozid ototoksisitesini etkiledigi diisiiniilen fak-
torler arasinda yas, tedavi siiresi, ilacin toplam dozu, daha
6nce aminoglikozid kullanimi olup olmadigi ve aminogli-
kozid kan dizeyi bulunmaktadir. Lau ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada isitme kaybi olan hastalarin yag ortala-
mast 39.4 yil olup ototoksisite geligmemis grupla karsilagti-
rildiginda anlamli farklilik bulunmamistir [3]. Lane ve ar-
kadaslarinin yaptigi ¢alismada da yas ile ilgili olarak istatis-
tiksel agcidan anlamlilik bulunmamigtir [4]. Caligmamizda
ise igitme kayb1 olan hastalarin yas ortalamas1 37.57+14.37
olup, yas ile isitme kaybi arasinda istatistiksel olarak an-
lamlr iliski saptanmistir. Yaga bagli sensorinoral isitme ka-
yiplarinin olabilecegi ve bu isitme kaybinmn belli bir yas
araliginda olmadig1 belirtilmektedir ki ¢alismamizda hasta-
larin yagimin 18 ile 69 arasinda degisiyor olmast bunu des-
teklemektedir. Hatta cinsiyet agisindan baktigimizda da
erkek cinsiyeti ile isitme kaybi1 arasinda anlamli iligki sap-
tandig1 gibi yas ortalamasi yoniinden baktigimizda da
(38.18+13.56) isitme kaybi yoniinden anlamli iligki sap-
tand1 (p<0.05). Calisgmamizda ayni zamanda yas ile desibel
kaybi arasinda da anlamli iligki vardi (p<0.01).

Lau ve arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada ototoksik grup
tedavi bagina yiiksek doz amikasin almaktaydi (15.5 g).
Ototoksisite goriilmeyen grup ise 10.5 g (tedavi bagina) al-
maktayd: (p<0.0005) [3]. Lane ve arkadaslarinin yaptig
caligmada ise odyometrik degisiklik olan hastalar (328 has-
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tanin 11’i [%3.3]), odyometrik degisiklik olmayanlara gére
iki kat fazla amikasin dozu almaktaydi (16 g/8.7 g)
(p<0.01) [4]. Calisgmamizda ise tedavinin toplam dozu ile
isitme kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bu-
lunmamasina kargin 120 g'in iistii ve alt1 seklinde siniflan-
dirarak desibel kaybu ile karsilagtirdigimizda farklilik oldu-
gu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi
(p>0.05). Tedavi siiresi ile isitme kayb1 arasinda da anlam-
l1 bir iligki saptanmadi. Stephan A. Fausti ve arkadaslari-
nin yaptigi ¢aligmada ise isitme kaybinin baglamasimnin kul-
lanilan aminoglikozid dozu ile dogru bir sekilde tahmin
edilemeyecegi belirtilmektedir [5].

Lau ve arkadaslari ile Lane ve arkadaglarinin yaptigi ca-
lismada daha 6nce aminoglikozid kullaniminin amikasin
ototoksisitesi i¢in kolaylagtirict oldugu belirtilmistir, [sira-
siyla (p<0.05), (%72.8) (p<0.025)] [3,4]. Caligmamizda ise
33 hastanin 27’si (%81.8) daha 6nce streptomisin kullan-
mislardi ve bu hastalarin 20’sinde (%87) isitme kayb1 sap-
tandi. Yedi hastada ise isitme kayb1 saptanmadi. Strepto-
misin kullaniminin isitme kaybini, kullanmamis olanlara
gore artirdig1 saptanmakla birlikte, istatistiksel agidan an-
lamlilik gosterilemedi.

Amikasin tedavisi ile yiiksek frekanslarda dB’de diisiis
saptanabilmektedir. Best ve Taylor, 15 dB’den 25 dB’ye
kadar olan odyometrik kayiplari “anlamsiz” , 25 dB’den
40 dB’ye kadar olan kayiplart “hafif” , 40 dB’den 55
dB’ye kadar olan kayiplar1 “orta” , 55 dB’den 75 dB’ye
kadar olan kayiplar “belirgin” , 75 dB’den 90 dB’ye ka-
dar olan kayiplar1 “ciddi” olarak siniflamislardir [4]. Bu
dlciitlerin 15131nda baktigimizda ¢alismamizdaki 18 hasta-
nin 6’sinda hafif, 5’inde belirgin odyogram degisiklikleri
oldugu goriiliir. Lau ve arkadaslari, kullandiklart dozun
1/3’tint uygulayan Mayer ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
20 dB’lik isitme kayb1 insidansinin %15 oldugunu belir-
tirken, kendi calismalarinda bu orant %20 olarak bul-
muglardir [3]. Calismamizda ise, kullanilan toplam doz ve
tedavi stiresinin daha uzun olmasi gz 6niine alinirsa, 20
dPB’lik isitme kaybi1 %38 oraninda saptandi. Stephan A.
Fausti ve arkadaglarinin ototoksisite igin kullandiklar 61-
ciitleri yukardaki caligmalarin 15181 altinda kullandik. Bu
olgiitler sunlardir;

1. 20 dB ve iizeri herhangi bir frekansta meydana gelen de-
gisiklikler.

2. ardigik iki frekans arasinda 10 dB ve iizeri degisiklikler
veya daha 6nce yanit elde edilmig birbirini takip eden ti¢
frekanstaki yanitlarin azalmasi [5].

Calismamizda yiiksek frekanslarda 6zellikle 8000 Hz'de
(12 hastada %66.6) diisiisler saptanmistir. Tedavi éncesi
ve sonrast dB degisikliklerine bakildiginda dB olarak an-
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laml1 kayiplarin oldugu gériilmiistiir. A. Fausti ve arkadas-
larinin ¢alismasinda, bes yiiksek frekans degerini secip od-
yogram incelemesinde bu frekanslardaki degisiklikleri izle-
yerek odyogram inceleme siiresini azaltmanin, isitme kay-
binin erken dénemde saptanmasinda yararli olacag: belir-
tilmistir. 8000 Hz ve iizeri beg frekans degerinde siklikla
odyometrik degisiklikler saptandigi icin bu degerler kulla-
nilarak isitme kaybi1 yoniinden degerlendirmenin erken ya-
pilmasi ve izleme kolaylig1 saglanmaktadir [5].
Calismamizda, diger aragtirmacilarin yaptiklarinin 1181
altinda degerlendirdigimizde amikasin tedavisinin ototok-
sik etkisinin daha 6nce aminoglikozid kullanimu ile iligki-
li oldugu, toplam doz ile isitme kaybi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile farkliliklarin bu-
lundugu saptandi. Yukardaki arastirmalardan farkli olarak
yag ve cinsiyet ile igitme kaybi arasinda anlamli iliskiler

bulundu.

SONUC

1. Tedavi dncesi ve sonrast yapilan odyogramlarda, 18 has-
tada (%54.5) yiiksek frekanslarda dB kaybi oldugu sap-
tandi. Bu iki 6l¢tim arasindaki desibel degisiklikleri ileri
derecede anlamliyd: (p<0.001).

2. BudB degisiklikleri (isitme kaybu) ile yas arasinda da an-
lamlu iliski saptand1 (p<0.001).

3. Hastalarin cinsiyetleri ile desibel kayiplar: karsilastirildi-
ginda, erkek hastalarda dB kayb:i anlamli diizeydeydi
(p<0.05).

4. Tedaviye alinan 33 hastanin 27’si daha 6nce streptomisin
kullanmis oldugu icin, streptomisin kullanimu ile desibel
kayb1 kargilastirildiginda farklilik olmasina karsin istatis-
tiksel olarak anlamlilik gsterilemedi.

5. Tedavi siiresi ile toplam amikasin dozu isitme kaybr ile
kargilagtirldiginda anlamli bir iligki saptanmadi.

6. Toplam amikasin dozunun 120 g iistii ve alt1 seklinde
gruplandirilarak desibel kayb: ile karsilagtirilmasinda
farklilik saptandi, ancak istatistiksel anlamlilik goste-
rilemedi.

7. Hastalarin 9’unda amikasin ile tedavi sirasinda kulak
¢inlamast yakinmast oldu. Kulak ¢inlamasi ile desibel
kayb1 arasinda anlamli iligki saptand: (p<0.05). Bu ya-
kinmalarin 6zellikle 80 ile 85 g arasinda olmasi dikkat
cekicidir. Sensérinoral isitme kaybmin ilk bulgusunun
kulak ¢inlamasi oldugu diisiiniiliirse bu dozlarda amika-
sin tedavisi sonlandirilabilinir veya doz ayarlanmasina
gidilebilir; tedavi siiresini 80-85 g doz diizeyine gore
ayarlayarak tedavi dozu azaltilip amikasin tedavisi plan-
lanabilir. Bu dozlarda amikasinin, ¢ok ilaca direngli
hastalarda etkililigini arastiracak ¢aligmalarin yapilma-
st gerekmektedir.
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Cok <aca Direncli Akcizer Tuberkiulozlu Hastalarda Amikasin Tedavisinin Odyometri ile <zlenmesi

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz hastalarinin tedavisinde
en az bir ilacin damar yolu ile verilmesi gerektiginden 6zel-
likle tercih edilen ilag, bir aminoglikozid tiirevi olan ami-
kasindir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan iilkelerde ami-
kasin yerine kanamisin tercih edilirken, amikasine direng
gelistiginde kapreomisin tercih edilmektedir. Amikasin te-
davisinde, tedaviye baslamadan ¢nce hastalari, hastalik ve
ilacin yan etkileri hakkinda bilgilendirmek ilerde dogacak
hukuki sorunlarin olugmasini énleyebilir. Bundan dolay1
amikasin tedavisi sirasinda hastalarin ototoksisite yoniin-
den odyometri ile izlenmelerine zen géstermek gerekmek-
tedir. Ozellikle yiiksek frekanslarda erken dénemde sapta-
nan dB diisiislerinin sensérinéral isitme kaybinin habercisi
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olarak yorumlanip tedavinin yeniden diizenlenmesi veya
sonlandirilmas: uygun olacaktir.
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