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NASA OPAZAN]JA
NA STATOAKUSTICNOM APARATU KOD
BOLESNIKA LIJECENIH STREPTOMICINOM

Veé¢ kod prve klinicke primjene streptomicina opazio se njegov
toksi¢an utjecaj na kohleovestibularni sistem. Ti su bolesnici bili po-
remelene ravnoteZe s vrtoglavicama, povraéanjem, mulninama, a Zalili
su se na Sumove u u$ima i gubitak sluha. To je i razlog, koji je odmah
od poletka naveo otologe da se pozabave tim problemom. Nastala je
vrlo obilna literatura, iz koje jasno izbija sva teiina problema i razno-
likost gledanja pojedinih autora. To nas je potaklo da svoj bolesnicki
materijal brizljivo promatramo te tako steCemo i svoja vlastita iskustva.

Kod iznofenja svojih rezultata ne ¢emo se zadrZavati na subjektivnoj
simptomatologiji, koju smo prikazali 1950. g. na Colloquium Strepto-
mycinicum (Femeni¢é B. 1 Savaj B.: Oftecenje statoakustitnog aparata
pri uzimanju streptomicina. — Tuberkuloza, Vol. IV, br. 5-6, 1952.).
U ovom radu iznijet ¢emo objektivne rezultate dobivene istraZivanjem
rutinskim klini¢kim metodama. Sluh smo istraZivali audiometrijski
(Auidometar apc), a funkciju vestibularisa kalori¢kim podrazivanjem
labirinta po Cawthorneu, Fritzgeraldu i Halpikeu. Kod arefleksije labi-
rinta po prije spomenutoj metodi primijenili smo jadi kaloricki stimulus,
t.j. vodu od 18°C. Kod svih bolesnika, gdje je bio kaloritki pokus
negativan, nadraZivali smo labirint jo§ i galvanskom strujom.

Za ovaj rad promatrali smo 60 bolesnika lijefenih streptomicinom i
dihidrostreptomicinom zbog respiratornih, koZnih, renalnih i meninge-
alnih forma tuberkuloze i skleroma. Dob se bolesnika kretala od 7-56
godina. Broj muskih bio je 25, a Zenskih 35. Svakj pacijent bic je pre-
gledan prije poletka streptomicinske terapije, u toku terapije svakih
20-30 dana, na svrietku terapije i mjesecima nakon zavriene terapije.

Bolesni¢ki materijal podijelili smo u dvije grupe prema nadinu pri-
mjene antibiotika.
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U prvoj su grupi 32 bolesnika, kojima je davan iskljutivo dihidro-
streptomicin samo intramuskularno u dnevnim dozama od 0.5-1 gram.
Ukupno aplicirane doze kretale su se od 25-280 grama.

U drugoj je grupi 28 bolesnika, koji su primali streptomicin intra-
tekalno (intralumbalno i subokcipitalno), i dihidrostreptomicin intra-
muskularno. Dnevne doze su se kretale kod male djece 20 mg intra-
muskularno i 2 mg intratekalno pro kilogram. Veéa djeca i odrasli
primali su 10-15 mg intramuskularno i 1-1,5 mg intratekalno pro kilo-
gram. U intratekalnoj primjeni /5 antibiotika davane su subokcipi-
talno, a 35 intralumbalno. Intratekalna je aplikacija trajala 6-8 mje-
seci. U ovoj grupi radilo se iskljudivo o bolesnicima oboljelim od tuber-
kuloznog meningitisa.

Tabela 1.
Rexultati pregleda bolesnika tretiranih iskljuéivo dihidrostreptomicinom
intramuskularno

Ukupni broj istrafenih bolesnika . . . . . . . T 32
4 Raniji nastup
I . . .. oiteéenja sluha
Ofteéenje sluha i vestibularna arefleksija L - 5
na kalori¢ne podraZaje B . Raniji nastup
vestib. arefleksije
Vestibularna arefleksija na kalorina podraZivanja s intaktnim sluhom 1
Ogftecenje sluha sa fizioloskom vestibularnom reakcijom . . . . . . 4
18 do 50 god. starosti
Bez oftetenja kohleovestibularnog sistema 22
4 od 50 god. starosti

Pregledanjem bolesnika prve grupe dobili smo ove rezultate (Tabela
L). Kod 5 bolesnika utvrdili smo o$tetenje sluha i arefleksiju labirinta
na kaloritka nadraZivanja. Kod tih 5 sludajeva u 4 nastupilo je ranije
osteéenje sluha. Nereagiranje labirinta na kalori¢ne podrazaje uz nor-
malan sluh vidjeli smo u 1 slu¢aju. Kod 4 bolesnika nadli smo o$tecenje
sluha uz fiziolosku vestibularnu reakciju. Najveéi broj bolesnika, t.j.
njih 22 nisu pokazivali nikakvih ofte¢enja kohleovestibularnog sistema.
Kod utvrdenih ofteéenja sluha lezija ipak nije bila tolika, da bi ti
bolesnici izgubili socijalni kontakt.

U slutajevima, gdje smo utvrdili kalori¢nu arefleksiju labirinta, on
je bio uvijek galvanski podrazljiv.
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Rezultati pregleda bolesnika tretiranih dihidrostreptomicinom intramuskularno
i streptomicinom intratekalno. (Bolesnici sa Tbc. meningitisom)

Ukupni broj pregledanih bolesnika . Lo 28
5 Raniji nastup
. : .. oftetenja sluha
Ostetenje sluha i vestibularna arefleksija . N 15
na kalori¢ne podrazaje L ” Raniji nastup
vestib. arefleksije
Vestibularna arefleksija na kalori¢na podrafivanja s intaktnim sluhom 1
Osteéenje sluha sa fiziolo§kom vestibularnom reakcijom . . . . . . 8
Tesko ofteéenje sluha i1 vestibularna arefleksija na kal. podrazivanja 4
Bez olteéenja kohleovestibularnog sistema . . . . . . . . . . 0

U drugoj grupi (Tabela II.) kod 15 bolesnika doflo je do ofteéenja
kohlearnog i vestibularnog sistema zajedno. Kod toga je u 10 slutajeva
pocelo najprije olteéenje na vestibularnom aparatu, a kod 5 sluéajeva
na kohlearnom aparatu, da nakon kraleg ili du¥eg vremena zahvati
¢itav statoakusti¢ni sistem. Samo u jednom slu¢aju mogli smo opaziti,
da je uz osteéenje vestibularnog sistema sluh ostao intaktan. Kod 8
bolesnika vidjeli smo ofteéenje samo sluha uz normalan vestibularis.
Tedko ostelenje statoakustitnog aparata, t. j. prakti¢nu gluhoéu i kalo-
ricku arefleksiju labirinta na$li smo u 4 slutaja. I u ovoj grupi mogli
smo kod kalori¢ne arefleksije uvijek nadrazivati labirint galvanskom
strujom.

Ako analiziramo rezultate na$ih istraZivanja, vidimo, da smo u
drugoj grupi uvijek utvrdili ofteéenje ili cijelog statoakusti¢nog apa-
rata ili bar samo kohlearnog, odnosno vestibularnog njegovog dijela.
Nasuprot tome mogli smo u prvoj skupini od 32 bolesnika naéi 22
slutaja, kod kojih statoakustitni sistem nije bio povrijeden. To nam
jasno govori za to, da vele op¢e doze poveéavaju moguénost afekcije
statoakustitnog aparata, koji je osobito izlofen u svim slulajevima
intratekalnog davanja, gdje je titar streptomicina u centralnom nerv-
nom sistemu narodito visok. Kod toga treba stalno imati na umu, da i
specifi¢ni tuberkulozni proces moZe dovesti do promjena u oktavusu,
kao $to se to vidi na mikrofotografiji preparata VIIL #ivca, koji smo
dobrotom kolege dra Zimola dobili iz najeg Patolo$kog instituta (fig.
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1 i 2). Radilo se o djetetu, koje je umrlo od Thc. meningitisa, a bilo
je lijedeno streptomicinom na naSoj Pedijatri¢koj klinici.

Nadalje su u objema skupinama oste¢enja sluha brojnija od oitetenja
vestibularnog sistema. Ona zapodinju u najvisim frekvencijama i daljim
davanjem antibiotika profiruju se sve vide u areale niZih tonova, kraj
tega se jednakomjerno pogorS$ava percepcija u &itavoj skali oSteéenja
(sl. 1).
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Si. 1. Audiogram pac. B. K. - Thc. pulmonum et luposa. DHSM. 1 g dnevno
i.m. od 12.11.1951.— 16. V. 1952, Ukupno aplicirano 296 grama.

QUBITAK SLUHA U DECIBELIMA
X3
]

Na audiegramu gornja ispunjena krivulja prikazuje sluh prije streptomi-

cinske terapije, a ispunjena donja krivulja pokazuje oftetenje sluha nakon

zavrienog lijetenja. Isprekidane krivulje oznaduju nam postepeno pogor-
$avanje percepcije sluba u &itavom arcalu oftetenja.

Kako smo ve¢ naveli, bolesnici prve grupe primali su iskljutivo di-
hidrostreptomicin. Radovima Gloriga i van Goidsenhovena, Stevensa
i drugih dokazan je elektivni toksicitet dihidrostreptomicina na kohle-
arni dio oktavusa, odnosno na Cortijev organ u dozama od 2-3 grama
pro die, ako je davan 3 mjeseca 1 viSe. Glorig je kod doza od 1 gram
dihidrostreptomicina na dan mogao u 6 slufajeva utvrditi tefke pro-
mjene kohlearnog sistema. Zato moZda nije bez interesa upozoriti na
na$ slucaj, gdje je kod 20-godidnje pacijentice N. N., prot. br. 1214/51
pored arefleksije vestibularisa kohlearni aparat ostao neolteten i kraj
doze od 1 grama pro die, davane kroz 200 dana.
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i Salaj: Nasa opatanja na stalockustiénom aparatu

Fig. 1. Mikrofotografija poprecunog prijesjeka VIII. iivea. U peri-
newrlunie 1w samom fvew oko kronih FHla brojna wpalna sitnosta-
niéna infiltracija.







Zapazili smo zatim, da uz dnevnu dozu od 0,5 grama (2X0,25) da-
pace i dihidrostreptomicin ne djeluje toksi‘no ni na kohlearni ni na
vestibularni dio statoakustitnog sistema, kao $to to vidimo kod naSe
22-ojice bolesnika, medu kojima je &etvore njih bilo u dobi od preko
50 godina.

Najmanja kolitina dihidrostreptomicina, kod koje smo utvrdili po-
letak oftecenja statoakustidnog sistema, iznosila je 17,4 grama, a tu
koli¢inu bolesnik je primio u 28 dana u dnevnim dozama po 600 mg,
t. j. 18 mg pro kilogram.

Najveta pak ukupna koli¢ina dihidrostreptomicina, kod koje nismo
mogli opaziti ba$ nikakvih oSteéenja statoakusti‘nog aparata bila je
120 grama davana u dnevnim dozama po 1 gram, t. j. 22 mg pro kilo-
gram kroz 120 dana.

Jednom utvrdeno ofteéenje sluha nije pokazivalo tendencu poprav-
ljanja. Nasuprot tome mogli smo u 2 sluaja nesumnjivo ustanoviti,
da se povratila kalorina funkcija nakon ranije utvrdene arefleksije.
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Sl. 2a. Kaloricki pokus pacijenta B.D. izvrien 8.VI. 1951.

To se jasno vidi na kalori¢nom pokusu (sl. 2a do 2d) kod 12-godi¥njeg
pacijenta B. D., koji je bolovao od tuberkuloznog meningitisa, a strepto-
micin je primao od 2. VI. 1951. do 27.11.1952. u dnevnim dozama od
10 mg pro kilogram intramuskularno i intratekalno u ukupnoj koli¢ini
od 198 grama.

Kod pregleda kaloritki pokus dao je 8.VI. 1951. fiziolotku reak-
ciju. Pregled 4. VIIL 1951. pokazao je, da labirint nije reagirao na
rutinske kaloricke nadraiaje, t. j. vodu od 309 C i 44° C, ali je reagirao
na ja¢i kaloricki stimulus, vodu od 18°C. Od 18. XI.1951. do 7. II.
1952. labirinti pacijenta nisu uopée reagirali ni na kakvu kaloritku
stimulaciju. Dne 27.11. 1952. bila je zavriena streptomicinska terapija,
ali je pacijent ostao pod naSom kontrolom. Kod kalori¢kog istrafivanja
labirinta 7.V.1952. nesumnjivo smo mogli utvrditi vraéanje kaloritke
reakcije na stimulus od 18°C,
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SI. 2b. Kaloricki pokus pacijenta B. D. izurfen 4. VIII. 1951,
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Si. 2¢. Kaloritki pokus pacijenta B. D. izvrien 18. X1.1951., 9. 1. 1952.
i7.11. 1952,
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Vrijedno je istaknuti, da kohleovestibularni sistem reagira individu-
alno na streptomicin, $to se jasno vidi iz naih iznijetih nalaza.

Pitanje o mjestu lezije nije jo§ ra$¢iséeno. Ima autora, koji su u
cksperimentu dokazali, da kod vrlo velikih i letalnih doza streptomicina
nastaju nesumnjiva te$ka osteéenja u centralnom nervnom sistemu, pa
i u centrima statoakustiénog aparata i malog mozga, a osjetni periferni
organi kohlearisa i vestibularisa u tim slu¢ajevima nisu pokazivali
nikakvih patoloskih promjena (CuristEnsen, HerTz, Riskaer, Vra

JENSEN).
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Sl. 2d. Kaloricki pokus pacijenta B. D. izvrsen 7. V. 1952.
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Nasuprot tome mogli su Riedi i Glorig utvrditi upravo promjene u
osjetnim stanicama, a centralne su promjene tumacdili sekundarnom
atrofijom.

Nama se ¢ini na temelju klinidkog promatranja, da osteéenja strepto-
micinom zahvacaju i osjetne organe i njihove putove i centralne jezgre,
t. j. litav kohleovestibularni sistem.

Smatramo za naSu duZnost, da se zahvalimo kolegama s Pedijatritke
i Dermatovenerolotke klinike i Patolodko-anatomskog instituta za pru-
Zenu suradnju.
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