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Ö Z E T

Çok ilaca dirençli tüberküloz hastalar›nda amikasinin ototoksik etkisini odyometri ile izleyerek ototoksisiteyi etkileyen

faktörleri inceledik. Ocak 1999-Aral›k 2001 y›llar›nda klini¤imizde yatarak ikincil çok ilaca dirençli tüberküloz (‹kincil

Ç‹D-TB) tan›s› konan ard›fl›k 33 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 25’i erkek (medyan yafl=32), 8’i kad›nd› (medyan

yafl=27.5). Hastalar tedaviye bafllamadan önce ve tedavi s›ras›nda kulak ç›nlamas› (tinnitus) ve iflitme kayb› gibi yak›n -

malar› oldu¤unda ve tedavi bittikten sonra odyometrik incelemeye gönderilerek elde edilen bulgular kaydedildi. Çal›flma -

ya al›nan 33 hastan›n 23’ünde (%69.7) iflitme kayb› saptand›. Bu hastalar›n 18’inde sensörinöral iflitme kayb›, 5’inde ile -

ti tipi iflitme kayb› saptand›. Hastalar›n yafllar› ile iflitme kayb› karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel yönden anlaml› bulundu

(p<0.01). Hastalar›n cinsiyetleri ile iflitme kayb› yönünden de istatistiksel yönden anlaml› iliflki oldu¤u saptand›. Tedavi

süresi ve toplam amikasin dozu ile iflitme kayb› karfl›laflt›r›ld›¤› zaman istatistiksel yönden anlaml›l›k saptanamad›. 

‹kincil çok ilaca dirençli tüberküloz hastalar›nda amikasin ile tedaviye bafllamadan önce hastalar›n ilac›n yan etkileri yö -

nünden bilgilendirilmeleri ve tedavi süresince odyometri ile izlenmeleri gerekmektedir. Özellikle yüksek frekanslarda er -

ken dönemde saptanan desibel (dB) düflüfllerini sensörinöral iflitme kayb›n›n habercisi olarak yorumlayabiliriz. 
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A B S T R A C T

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. 
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G‹R‹fi
Mycobacterium tuberculosisile iliflkili olarak farkl› ilaç di-

renci flekilleri tan›mlanm›flt›r. Geleneksel bilimsel tan›mla-

ma iki tip dirençten söz etmektedir; birincil ve edinilmifl. Bi -

rincil, daha önce tedavi uygulanmam›fl bir hastadan elde edi-

len suflta saptanan direnci anlatmaktad›r. Edinilmifl, daha ön-

ce ilaç tedavisi alm›fl hastalardaki sufllar›n direncini ifade et-

mektedir. Edinilmifl direnç olan ikincil çok ilaca dirençli tü-

berküloz (ikincil Ç‹D-TB), en az›ndan INH ve RIF’ye diren-

cin oldu¤u olgular› adland›rmada kullan›lmaktad›r. ‹kincil

Ç‹D-TB olgular›nda tedaviye çok ilaçla bafllanmal›d›r. Bu re-

jim mutlaka direncin s›k olmad›¤› ilaçlar›, seyrek kullan›lan

bir enjeksiyonla verilen ilac›, örne¤in kapreomisin, levoflok-

sasin gibi bir kinolon ve egzotik bir ilac›, örne¤in sikloserin

ya da paraaminosalisilik asiti (PAS) içermelidir. ‹kincil Ç‹D-

TB olgular›nda enjeksiyonla verilen ilaç olarak en s›k ami-

noglikozid grubu, özellikle amikasin kullan›lmaktad›r [1].

Aminoglikozidler, de¤iflik S t r e p t o m y c e stürlerinden veya

M i c r o m o n o s p o r atürü mikroorganizmalardan elde edilen anti-

biyotikler olup çok genifl oranda Gram (-) enterik bakterilere

ve Mycobacterium tuberculosis’e karfl› etkilidir. Aminoglikozid-

ler geri dönüflsüz protein sentez inhibitörleridir. Ancak bakte-

risidal aktivite için esas mekanizma tam olarak belli de¤ildir.

Bir kez hücre içine girdi¤inde özgül 30S-ribozamal alt ünitesi-

ne ba¤lan›r. (Streptomisin ise S12’ye ba¤lan›r) [2]. 

Amikasin, do¤al bir ilaç olan kanamisin A’dan elde edilen

yar› sentetik bir aminoglikoziddir. Kanamisine göre daha az

toksiktir. Yap›s› ile ilgili bu özelli¤i ile gentamisin, kanamisin

ve tobramisin gibi do¤al aminoglikozidleri inaktive eden

bakteriyel enzimlere dayan›kl›d›r ve dolay›s›yla en genifl

spektrumlu aminoglikoziddir. Her 12 saatte bir 500 mg ami-

kasin enjekte edildi¤i zaman, serum tepe konsantrasyonlar›

10-30 µg/ml’dir [2].

M. tuberculosissufllar›, ilaçlara dirençli olgularda, strepto-

misine dirençli, ancak amikasine duyarl›d›r. Kanamisine di-

rençli olgularda çapraz reaksiyonla amikasine de direnç geli-

flebilir. Tüberküloz tedavisinde amikasin dozu, günde bir kez

veya haftada iki, üç kez enjeksiyon yoluyla 7.5-15 mg/kg/gün

verilir. Amikasin tek bafl›na de¤il, duyarl› di¤er ilaçlarla bir-

likte kullan›lmal›d›r [2].

Di¤er aminoglikozidler gibi nefrotoksik ve ototoksiktir.

Ototoksisite, kendisini kulak ç›nlamas› (tinnitus) ve yüksek

frekanslarda iflitme kayb› ile gösterir [2]. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Ocak 1999-Aral›k 2001 y›llar›nda klini¤imize yat›r›lan ve

yap›lan bakteriyolojik testlerle ikincil çok ilaca dirençli tü-

berküloz tan›s› konulan ard›fl›k 33 hasta çal›flmaya al›nd›. Ol-

gular›n hepsi en az 1-5 kez antitüberküloz tedavisi görmüfl

ikincil çok ilaca dirençli tüberküloz hastalar›yd›.

Direnç sonuçlar› elde edilinceye kadar çal›flmaya al›nan

hastalar›n 6’s›na “yeni hasta protokolü” bafllan›rken di¤er 27

hasta “yeniden tedavi protokollerine” al›narak tedavileri de-

vam etti. Hastalar›n balgamlar›, Lowenstein-Jensen besi ye-

rinde (33 hastan›n 25’inde) ve BACTEC (33 hastan›n 31’in-

de) yöntemiyle duyarl›l›k testleri aç›s›ndan de¤erlendirildi

(Tablo I’de gösterilmifltir). Hastalar hastanemizde yap›lan

Direnç Konseyi’ne gönderilerek Tablo II’de gösterilen tedavi

rejimleri baflland›.

Tedavide kullan›lan amikasinin intramusküler olarak 

15 mg/kg/gün olacak flekilde haftan›n befl günü verilmesi

planland›. Bir hastan›n böbrekle ilgili yak›nmalar› nedeniyle

amikasin dozunun 7.5 mg/kg/gün olacak flekilde haftan›n befl

günü verilmesi planland›.

Hastalar tedaviye bafllamadan önce veya bafllad›ktan son-

ra ilk hafta içinde ve tedavi s›ras›nda, özellikle yüksek fre-

kanslarda iflitme kayb›n›n ilk belirtisi olan kulak ç›nlamas›
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Tablo I. Hastalar›n Lowenstein-Jensen besiyerinde ve 

BACTEC sonuçlar›na göre direnç durumlar›

‹laçlar 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

Tablo II. Direnç Konseyi’nde hastalara bafllanan tedavi rejimleri

‹laçlar Hasta say›s› Yüzde

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



yak›nmas› oldu¤unda ve amikasin tedavisinin bitiminde ku-

lak burun bo¤az muayenesine gönderilerek odyometrik ince-

leme istendi. AC-33 Odyo cihaz›, odyometri incelemelerin-

de kullan›ld›, elde edilen sonuçlar kaydedildi. Tedavi öncesi

ve sonras› yap›lan odyometri sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›.

Stephan A. Fausti ve arkadafllar›n›n çal›flmalar›nda kul-

land›klar› ototoksisite ölçütlerini kulland›k [5]. 

Bu ölçütler flunlard›r:

1. Herhangi bir frekansta 20 dB de¤iflikliklerin olmas›. 

2 . Birbirini izleyen iki frekansta 10 dB ve daha önce ya-

n›t al›nm›fl birbirini izleyen frekanslarda yan›t kayb›-

n›n olmas› 

Bu ölçütlerin varl›¤›nda ototoksisite geliflti¤i kabul edile-

rek amikasin tedavisi sonland›r›ld›.

Elde edilen bulgular

SSPS program›nda

ki-kare, t-test, Levi-

ne’n›n varyans anali-

zi, korelasyon yön-

temleri kullan›larak

istatistiksel olarak

d e ¤ e r l e n d i r i l d i .

Elde edilen bulgu-

lar ›fl›¤›nda amika-

sin dozunun, tedavi

süresinin, yafl, cin-

siyet gibi faktörle-

rin odyometrik so-

nuçlar üzerindeki

etkileri araflt›r›ld›.

BULGULAR
Çal›flmaya al›nan

33 hastan›n 8’i ka-

d›n, 25’i erkekti.

Erkek/kad›n oran›

3.1/1’di. Kad›n

hastalar›n yafl› 19

ile 69 aras›nda de-

¤iflmekte olup, yafl

o r t a l a m a s ›

33.25±15.71 idi

( m e d y a n = 2 7 . 5 ) .

Erkek hastalar 18-

68 yafllar›nda olup,

yafl ortalamas›

33.76±12.57 idi

(medyan=32). 

Çal›flmaya al›nan

33 hastan›n hiçbirinde baflvuru s›ras›nda iflitme ile ilgili ya-

k›nma yokken 23’ünde (%69.7) iflitme kayb› saptand›. On

sekiz hastada sensörinöral tipte iflitme kayb› olurken befl has-

tada ileti tipinde kay›p oldu¤u saptand›. Sensörinöral tipte

iflitme kayb› olan 18 hastan›n 10’unda tek tarafl›, 8’inde iki

tarafl› iflitme kayb› vard› (Tablo III).

Hastalar›n cinsiyetleri ile iflitme kayb› karfl›laflt›r›ld›¤›nda

erkeklerde iflitme kayb› aç›s›ndan anlaml›l›k oldu¤u saptand›

(erkeklerin %66.7’sinde sensörinöral iflitme kayb› saptand›),

ancak kad›n hastalar›n say›s›n›n az olmas› nedeniyle istatis-

tiksel yönden bir de¤erlendirme yap›lamad› (Tablo IV).

Hastalar›n yafllar› ile iflitme kayb› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yafl

ortalamas› 37.57±14.37 olup iflitme kayb› yönünden anlaml›

bulundu (p<0.01). Erkek cinsiyetinde yafl ortalamas›

38.18±17.56 olup iflitme kayb› yönünden anlaml› olarak de-
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Tablo III. Çal›flmaya al›nan 33 hastan›n odyometrik sonuçlar›

Hasta Tedavi süresi (gün) Toplam doz (g) Kulak Frekans (Hz) Kay›p (dB)

1 148 74 Sol 8000 20

2 80 80 Her iki kulak 8000 50

3 124 84 Her iki kulak 8000 30

4 120 120 Sol 8000 50

5 125 125 Sol 8000 45

6 100 100 Her iki kulak 6000 45

7 120 120 Sol 4000 20

8 117 117 Sol 8000 30

9 132 132 Sol 4000 20

10 120 120 Sa¤ 8000 25

11 120 120 Her iki kulak 8000 20

12 140 140 Sol 6000 50

13 122 83 Her iki kulak 8000 20

14 104 104 Sol 4000 20

15 68 68 Her iki kulak 8000 20

16 64 64 Her iki kulak 6000 35

17 49 49 Her iki kulak 8000 40

18 104 104 Sol 8000 40

19 122 122 Sol ‹leti tipi iflitme kayb›

20 120 120 Sa¤ ‹leti tipi iflitme kayb›

21 120 120 Sol ‹leti tipi iflitme kayb›

22 132 132 Her iki kulak ‹leti tipi iflitme kayb›

23 84 84 Her iki kulak ‹leti tipi iflitme kayb›

24 118 118 Normal

25 121 121 Normal

26 134 134 Normal

27 120 120 Normal

28 120 120 Normal

29 95 95 Normal

30 120 120 Normal

31 120 120 Normal

32 120 120 Normal

33 42 42 Normal



¤erlendirildi (p<0.05). Say›lar› az oldu¤undan ayn› de¤erlen-

dirme kad›n hastalar için yap›lamad› (Tablo V).

Tedavi öncesi odyometrik incelemelerdeki yüksek fre-

kans dB de¤erleri ile (ortalama 20.76±9.36) tedavi sonras›n-

da bulunan dB de¤erleri (ortalama 38.64±21.30) aras›nda ar-

t›fl olup, odyometrik inceleme aç›s›ndan bak›ld›¤›nda iki öl-

çüm aras›nda yüksek frekanslarda düflüfl saptand›. Bu iki öl-

çüm aras›ndaki dB de¤ifliklikleri 32.2±7.32 olup ileri düzeyde

anlaml› bulundu (p<0.001). Yafl ile dB de¤iflikliklerini karfl›-

laflt›rd›¤›m›zda dB’deki bu kay›plar da anlaml› bulundu

(p<0.01) (Tablo VI).

Çal›flmaya al›nan 33 hastan›n 27’si (%81.8) daha önce

aminoglikozid türevi olan ve ototoksik etkileri bulunan

streptomisini dirençli tedaviden önce kullanm›fllard›. Bu has-

talar›n 20’sinde (%87) iflitme kayb› olup, 7’sinde iflitme kay-

b› saptanmad›. Hastalar›n daha önce streptomisin kullanm›fl

olmalar› ile iflitme kayb› yönünden farkl›l›k saptand›, ancak

hasta say›s›n›n az olmas› nedeniyle istatistiksel aç›dan anlam-

l› bulunmad›  (Tablo VII). 

Tedavi süresi ile toplam amikasin dozu iflitme kayb›

yönünden karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir iliflki saptanma-

d›. Ancak toplam dozun 120 g’›n üstü ve alt› fleklinde

grupland›r›p desibel kayb› ile karfl›laflt›rd›¤›m›zda 

120 g’›n üstü ve alt›ndaki dozlar ile desibel kayb› oluflu-

mu aç›s›ndan farkl›l›k

oldu¤u, ancak istatis-

tiksel olarak anlaml›

bir iliflkinin olmad›¤›

s a p t a n d › ( p > 0 . 0 5 )

(Tablo VIII).

Çal›flmaya al›nan has-

talar›n 9’unda (%27)

tedavi s›ras›nda kulak

ç›nlamas› yak›nmalar›

olunca odyometri tes-

tine gönderildi. Odyo-

metri testi sonucunda

dört hastan›n tedavisi

kesildi, bir hastada te-

davi dozu 7.5 mg/kg/

gün’e inilerek devam

etti, üç hastan›n teda-

visi haftada befl gün,

15 mg/kg/gün dozunda,

bir hastan›n ise hafta-

da üç gün, 15 mg/

kg/gün dozunda devam

etti. Bu dokuz hastada

sensörinöral tipte iflit-

me kayb› mevcuttu,

kulak ç›nlamas› ile iflitme kayb› yönünde anlaml› iliflki

saptand› (p<0.05). Di¤er dokuz hastada hiçbir yak›nma

olmadan amikasin tedavisini bitirmifl olmalar›na karfl›n

odyometrik incelemede yüksek frekanslarda desibel kay-

b› saptand›.

Bir hastada kulak zar›n›n perfore oldu¤u saptanarak iflitme

cihaz› önerildi. ‹leti tipi iflitme kayb› olan bir hastada iflitme

kayb›n›n otite ba¤l› oldu¤u saptand›. 

TARTIfiMA
Çok ilaca dirençli tüberküloz olgular›n›n gün geçtikçe art-

mas› hem ülkemiz hem de di¤er ülkeler için tüberküloz epi-

demiyolojisi aç›s›ndan tehlike oluflturmaktad›r. Buna karfl›n

çok az oranda yeni antitüberküloz ilaçlar› tedavi protokolüne

kat›lmaktad›r. fiu anda minör ilaç (ikinci s›ra) olarak adlan-

d›rd›¤›m›z ve dirençli olgularda kulland›¤›m›z ilaç say›s› da s›-

n›rl›d›r. Uzun süreli tedavi protokolü uygulanan dirençli has-

talarda kullan›lan ilaçlara ba¤l› komplikasyonlar s›kl›kla gö-

rülmekte ve ilac›n kesilmesine veya ara verilmesine neden

olmaktad›r. Tüberkülozla mücadelede her ilaç de¤erli olup,

komplikasyonlar› ne olursa olsun en aza indirip etkilerinden

olabildi¤ince yararlanmam›z gerekmektedir çünkü tüberkü-

loz tedavisinde bir ilaçtan vazgeçmek gibi bir seçene¤imiz bu-

lunmamaktad›r.
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Tablo IV. Cinsiyet ile iflitme kayb› tiplerinin karfl›laflt›r›lmas›

Cinsiyet Bozukluk Toplam

Normal ‹flitme Kayb› ‹leti Kayb›

Kad›n Say› 2 6 - 8

Cinsiyet %25 %75 - %100

Bozukluk %20 %33.3 - %24.2

Toplam %6.1 %18.2 - %24.2

Erkek Say› 8 12 5 25

Cinsiyet %32 %48 %20 %100

Bozukluk %80 %66.7 %100 %75.8

Toplam %24.2 %36.4 %15.2 %75.8

Toplam Say› 10 18 5 33

Cinsiyet %30.3 %54.5 %15.2 %100

Bozukluk %100 %100 %100 %100

Toplam %30.3 %54.5 %15.2 %100

Tablo V. Tedavi süresi, yafl, tedavi dozunun iflitme kayb› ile karfl›laflt›r›lmas›

Kay›p Say› Ortalama SS OSH p

Tedavi Normal 10 111 26.03 8.23

süresi ‹flitme Kayb› 23 110.22 25.24 5.26 p>0.01

Yafl Normal 10 26.60 5.15 1.63

‹flitme Kayb› 23 37.57 14.37 3.00 p>0.01

Tedavi Normal 10 111 26.03 8.23

dozu ‹flitme Kayb› 23 103.57 25.21 5.26 p>0.01



Aminoglikozidler Gram (-) bakterilere etkili ajanlar

olup Amerika Birleflik Devletleri’nde günde dört milyon

kifli bu ilac› kullanmaktad›r. Aminoglikozidlerin yan etki-

leri nöromusküler blokaj, nefrotoksisite ve ototoksisitedir.

Nefrotoksisite aminoglikozid tedavisinin kesilmesiyle geri

dönüfllü olup, ototoksisite geri dönüfllü de¤ildir. Aminogli-

kozidlerde ototoksik etki tedavi süresine ve dozuna ba¤l›-

d›r. Histolojik çal›flmalarda sistematik hasar›n bafllang›çta

koklean›n bazalinde bafllad›¤› ve apikale do¤ru ilerledi¤i

gösterilmifltir. Bundan dolay› semptomatik iflitme kayb›

bafllang›çta yüksek frekanslarda kay›pla bafllar ve düflük fre-

kanslardaki kay›p ile devam eder. Hasar ayn› zamanda ba-

ziller membran›n d›fl tüy hücrelerinden bafllay›p iç tüy hüc-

relerine do¤ru ilerler. ‹ç tüy hücrelerindeki hasar yo¤un

olursa, iç ve d›fl tüy hücrelerinin obliterasyonu ile sonuçla-

nabilir. Corti organ›n›n tamamen hasar›, stria vascularis’i n

k›smi hasar› ve sekizinci sinirin hasar› görülür. Klinik ola-

rak ototoksisite iflitmenin azalmas› ve kulak ç›nlamas› ola-

rak kendini belli eder [5]. 

Aminoglikozidlere ba¤l› iflitme kayb› insidans› %0 ile 25

aras›nda de¤iflmektedir [5]. Çal›flmam›zda 33 hastada bir

aminoglikozid olan amikasin kullan›ld› ve 18 hastada sen-

sörinöral tipte iflitme kayb› saptand› (%54.5). Lau ve arka-

dafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada 105 hastan›n 21’inde (%20)

tek tarafl› ve iki tarafl› olmak üzere iflitme kayb› saptanm›fl-

t›. Ototoksisitedeki farkl›l›klar anlaml› de¤ildi. Dört hasta

iflitme kayb› veya kulak ç›nlamas›ndan yak›nm›fl olmas›na

karfl›n yaln›zca bir hastada iflitme kayb›yla odyometrik de-

¤ifliklikler aras›nda pa-

ralellik bulunmufltu [3].

Yapt›¤›m›z çal›flmada

ise 9 hastada kulak ç›n-

lamas› yak›nmas› oldu.

Kulak ç›nlamas› ile od-

yogramdaki dB de¤iflik-

likleri aras›nda anlaml›

iliflki bulundu

( p < 0 . 0 5 ) . Y a k › n m a l a r

üzerine yap›lan odyog-

ramda sensörinöral tip-

te iflitme kayb› saptan-

d›¤› için dört hastan›n

tedavisi kesildi. Di¤er

befl hastada baflka teda-

vi protokolü oluflturu-

lamad›¤›ndan hastalar

durumlar› hakk›nda

bilgilendirildi ve bir

hastan›n tedavi dozu

günde 500 mg’a düflü-

rüldü, bir hastada haftada üç gün verilmesi uygun görül-

dü, üç hastada ise ayn› dozda tedaviye devam edildi. 

Aminoglikozid ototoksisitesini etkiledi¤i düflünülen fak-

törler aras›nda yafl, tedavi süresi, ilac›n toplam dozu, daha

önce aminoglikozid kullan›m› olup olmad›¤› ve aminogli-

kozid kan düzeyi bulunmaktad›r. Lau ve arkadafllar›n›n

yapt›¤› çal›flmada iflitme kayb› olan hastalar›n yafl ortala-

mas› 39.4 y›l olup ototoksisite geliflmemifl grupla karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r [3]. Lane ve ar-

kadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada da yafl ile ilgili olarak istatis-

tiksel aç›dan anlaml›l›k bulunmam›flt›r [4]. Çal›flmam›zda

ise iflitme kayb› olan hastalar›n yafl ortalamas› 37.57±14.37

olup, yafl ile iflitme kayb› aras›nda istatistiksel olarak an-

laml› iliflki saptanm›flt›r. Yafla ba¤l› sensörinöral iflitme ka-

y›plar›n›n olabilece¤i ve bu iflitme kayb›n›n belli bir yafl

aral›¤›nda olmad›¤› belirtilmektedir ki çal›flmam›zda hasta-

lar›n yafl›n›n 18 ile 69 aras›nda de¤ifliyor olmas› bunu des-

teklemektedir. Hatta cinsiyet aç›s›ndan bakt›¤›m›zda da

erkek cinsiyeti ile iflitme kayb› aras›nda anlaml› iliflki sap-

tand›¤› gibi yafl ortalamas› yönünden bakt›¤›m›zda da

(38.18±13.56) iflitme kayb› yönünden anlaml› iliflki sap-

tand› (p<0.05). Çal›flmam›zda ayn› zamanda yafl ile desibel

kayb› aras›nda da anlaml› iliflki vard› (p<0.01). 

Lau ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada ototoksik grup

tedavi bafl›na yüksek doz amikasin almaktayd› (15.5 g).

Ototoksisite görülmeyen grup ise 10.5 g (tedavi bafl›na) al-

maktayd› (p<0.0005) [3]. Lane ve arkadafllar›n›n yapt›¤›

çal›flmada ise odyometrik de¤ifliklik olan hastalar (328 has-
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Tablo VI. Yafl ile desibel kayb› aras›ndaki iliflki

Desibel Kayb› Say› Ortalama SS OSH p

Yafl Sensörinöral iflitme kayb› 18 39.56 15.14 3.57 p<0.01

Normal+ileti tipi iflitme kayb› 15 27.87 6.58 1.70

Tablo VIII. Toplam doz ile desibel kayb›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Toplam doz Say› Ortalama SS OSH p

Desibel Kayb› ≥120 18 12.78 18.65 4.4 p>0.05

<120 15 23.33 17.29 4.46 p>0.05

Tablo VII. Streptomisin kullanan ve kullanmayan hastalardaki iflitme kayb› tipleri

Streptomisin kullanan hastalar ‹flitme kayb› tipi

Tedavi süresi Hasta say›s› Sensörinöral ‹leti Normal

60 gün 15 7 3 5

61-120 gün 8 5 2 1

121-180 gün 3 2 - 1

181-240 gün 1 1 - -

Streptomisin kullanmayan hastalar ‹flitme kayb› tipi

6 3 - 3



tan›n 11’i [%3.3]), odyometrik de¤ifliklik olmayanlara göre

iki kat fazla amikasin dozu almaktayd› (16 g/8.7 g)

(p<0.01) [4]. Çal›flmam›zda ise tedavinin toplam dozu ile

iflitme kayb› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki bu-

lunmamas›na karfl›n 120 g’›n üstü ve alt› fleklinde s›n›flan-

d›rarak desibel kayb› ile karfl›laflt›rd›¤›m›zda farkl›l›k oldu-

¤u, ancak istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› saptand›

(p>0.05). Tedavi süresi ile iflitme kayb› aras›nda da anlam-

l› bir iliflki saptanmad›. Stephan A. Fausti ve arkadafllar›-

n›n yapt›¤› çal›flmada ise iflitme kayb›n›n bafllamas›n›n kul-

lan›lan aminoglikozid dozu ile do¤ru bir flekilde tahmin

edilemeyece¤i belirtilmektedir [5].

Lau ve arkadafllar› ile Lane ve arkadafllar›n›n yapt›¤› ça-

l›flmada daha önce aminoglikozid kullan›m›n›n amikasin

ototoksisitesi için kolaylaflt›r›c› oldu¤u belirtilmifltir, [s›ra-

s›yla (p<0.05), (%72.8) (p<0.025)] [3,4]. Çal›flmam›zda ise

33 hastan›n 27’si (%81.8) daha önce streptomisin kullan-

m›fllard› ve bu hastalar›n 20’sinde (%87) iflitme kayb› sap-

tand›. Yedi hastada ise iflitme kayb› saptanmad›. Strepto-

misin kullan›m›n›n iflitme kayb›n›, kullanmam›fl olanlara

göre art›rd›¤› saptanmakla birlikte, istatistiksel aç›dan an-

laml›l›k gösterilemedi. 

Amikasin tedavisi ile yüksek frekanslarda dB’de düflüfl

saptanabilmektedir. Best ve Taylor, 15 dB’den 25 dB’ye

kadar olan odyometrik kay›plar› “ a n l a m s › z ” , 25 dB’den 

40 dB’ye kadar olan kay›plar› “ h a f i f ” , 40 dB’den 55

dB’ye kadar olan kay›plar› “ o r t a ” , 55 dB’den 75 dB’ye

kadar olan kay›plar› “ b e l i r g i n ” , 75 dB’den 90 dB’ye ka-

dar olan kay›plar› “ c i d d i ” olarak s›n›flam›fllard›r [4]. Bu

ölçütlerin ›fl›¤›nda bakt›¤›m›zda çal›flmam›zdaki 18 hasta-

n›n 6’s›nda hafif, 5’inde belirgin odyogram de¤ifliklikleri

oldu¤u görülür. Lau ve arkadafllar›, kulland›klar› dozun

1/3’ünü uygulayan Mayer ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda

20 dB’lik iflitme kayb› insidans›n›n %15 oldu¤unu belir-

tirken, kendi çal›flmalar›nda bu oran› %20 olarak bul-

mufllard›r [3]. Çal›flmam›zda ise, kullan›lan toplam doz ve

tedavi süresinin daha uzun olmas› göz önüne al›n›rsa, 20

dB’lik iflitme kayb› %38 oran›nda saptand›. Stephan A.

Fausti ve arkadafllar›n›n ototoksisite için kulland›klar› öl-

çütleri yukardaki çal›flmalar›n ›fl›¤› alt›nda kulland›k. Bu

ölçütler flunlard›r; 

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

¤ifliklikler. 

2. ard›fl›k iki frekans aras›nda 10 dB ve üzeri de¤ifliklikler 

veya daha önce yan›t elde edilmifl birbirini takip eden üç

frekanstaki yan›tlar›n azalmas› [5]. 

Çal›flmam›zda yüksek frekanslarda özellikle 8000 Hz’de

(12 hastada %66.6) düflüfller saptanm›flt›r. Tedavi öncesi

ve sonras› dB de¤iflikliklerine bak›ld›¤›nda dB olarak an-

laml› kay›plar›n oldu¤u görülmüfltür. A. Fausti ve arkadafl-

lar›n›n çal›flmas›nda, befl yüksek frekans de¤erini seçip od-

yogram incelemesinde bu frekanslardaki de¤ifliklikleri izle-

yerek odyogram inceleme süresini azaltman›n, iflitme kay-

b›n›n erken dönemde saptanmas›nda yararl› olaca¤› belir-

tilmifltir. 8000 Hz ve üzeri befl frekans de¤erinde s›kl›kla

odyometrik de¤ifliklikler saptand›¤› için bu de¤erler kulla-

n›larak iflitme kayb› yönünden de¤erlendirmenin erken ya-

p›lmas› ve izleme kolayl›¤› sa¤lanmaktad›r [5]. 

Çal›flmam›zda, di¤er araflt›rmac›lar›n yapt›klar›n›n ›fl›¤›

alt›nda de¤erlendirdi¤imizde amikasin tedavisinin ototok-

sik etkisinin daha önce aminoglikozid kullan›m› ile iliflki-

li oldu¤u, toplam doz ile iflitme kayb› karfl›laflt›r›ld›¤›nda

istatistiksel olarak anlaml› olmasa bile farkl›l›klar›n bu-

lundu¤u saptand›. Yukardaki araflt›rmalardan farkl› olarak

yafl ve cinsiyet ile iflitme kayb› aras›nda anlaml› iliflkiler

bulundu. 

SONUÇ
1. Tedavi öncesi ve sonras› yap›lan odyogramlarda, 18 has-

tada (%54.5) yüksek frekanslarda dB kayb› oldu¤u sap-

tand›. Bu iki ölçüm aras›ndaki desibel de¤ifliklikleri ileri

derecede anlaml›yd› (p<0.001). 

2. Bu dB de¤ifliklikleri (iflitme kayb›) ile yafl aras›nda da an-

laml› iliflki saptand› (p<0.001).

3. Hastalar›n cinsiyetleri ile desibel kay›plar› karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, erkek hastalarda dB kayb› anlaml› düzeydeydi

(p<0.05). 

4. Tedaviye al›nan 33 hastan›n 27’si daha önce streptomisin

kullanm›fl oldu¤u için, streptomisin kullan›m› ile desibel

kayb› karfl›laflt›r›ld›¤›nda farkl›l›k olmas›na karfl›n istatis-

tiksel olarak anlaml›l›k gösterilemedi.

5. Tedavi süresi ile toplam amikasin dozu iflitme kayb› ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir iliflki saptanmad›. 

6 . Toplam amikasin dozunun 120 g üstü ve alt› fleklinde

grupland›r›larak desibel kayb› ile karfl›laflt›r›lmas›nda

farkl›l›k saptand›, ancak istatistiksel anlaml›l›k göste-

r i l e m e d i .

7 . Hastalar›n 9’unda amikasin ile tedavi s›ras›nda kulak

ç›nlamas› yak›nmas› oldu. Kulak ç›nlamas› ile desibel

kayb› aras›nda anlaml› iliflki saptand› (p<0.05). Bu ya-

k›nmalar›n özellikle 80 ile 85 g aras›nda olmas› dikkat

çekicidir. Sensörinöral iflitme kayb›n›n ilk bulgusunun

kulak ç›nlamas› oldu¤u düflünülürse bu dozlarda amika-

sin tedavisi sonland›r›labilinir veya doz ayarlanmas›na

gidilebilir; tedavi süresini 80-85 g doz düzeyine göre

ayarlayarak tedavi dozu azalt›l›p amikasin tedavisi plan-

lanabilir. Bu dozlarda amikasinin, çok ilaca dirençli

hastalarda etkilili¤ini araflt›racak çal›flmalar›n yap›lma-

s› gerekmektedir.

Öztürk Ö. ve ark.
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Çok ilaca dirençli tüberküloz hastalar›n›n tedavisinde

en az bir ilac›n damar yolu ile verilmesi gerekti¤inden özel-

likle tercih edilen ilaç, bir aminoglikozid türevi olan ami-

kasindir. Sosyoekonomik düzeyi düflük olan ülkelerde ami-

kasin yerine kanamisin tercih edilirken, amikasine direnç

geliflti¤inde kapreomisin tercih edilmektedir. Amikasin te-

davisinde, tedaviye bafllamadan önce hastalar›, hastal›k ve

ilac›n yan etkileri hakk›nda bilgilendirmek ilerde do¤acak

hukuki sorunlar›n oluflmas›n› önleyebilir. Bundan dolay›

amikasin tedavisi s›ras›nda hastalar›n ototoksisite yönün-

den odyometri ile izlenmelerine özen göstermek gerekmek-

tedir. Özellikle yüksek frekanslarda erken dönemde sapta-

nan dB düflüfllerinin sensörinöral iflitme kayb›n›n habercisi

olarak yorumlan›p tedavinin yeniden düzenlenmesi veya

sonland›r›lmas› uygun olacakt›r. 
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