
BÖLÜM

495

Derya KAYA

56DENEY HAYVANLARINDA 
OTOTOKSİSİTE MODELLERİ

GIRIŞ

İnsanlarda ototoksisite yapan etkenleri, doz-
larını ve ototoksisiteyi engelleyen ajanları ortaya 
koymanın en etkili yöntemlerinden biri de de-
ney hayvanları ile yapılan çalışmalardır. Deney 
hayvanı olarak tavşan, fare, guinea pig kullanıl-
sada en sık kullanılan deney hayvanı ratlardır. 
Bunun nedeni şekil 1’de de gösterildiği gibi sı-
çan kulak anatomisinin insan kulak anatomisine 
benzerliğidir. Bu bölümde hayvan modellerinde 
otoksisite yapan ilaçlar ve ototoksisitey ortaya 
koyan klinik ve labaratuar testler anlatılacaktır.

1.OTOTOKSISITE

Herhangi bir ajanın, işitme kaybı, denge bo-
zukluğu ya da her ikisini beraber ortaya çıkara-
cak şekilde iç kulak fonksiyon bozukluğuna yol 
açmasına ototoksisite denir. İç kulak dokuları 
reversbl yada irreversbl olarak etkilenebilir.

Ototoksisiteye yol açan bir çok etken bulun-
maktadır. Yapılan çalışmalarda başlıca antibi-
yotikler ve diüretiklerin ototoksisiteye neden 
olduğu gösterilmiştir.(1) Bunların dışında anti-
malaryal, antineoplastik, antienflamatuar gibi 
tedavi ediciler de ototoksisite yapabilmektedir.(1)

Ototoksisite insidansını etkileyen çeşitli fak-
törler bulunmaktadır. Bu faktörler uygulanım 

şekli, gürültüye maruz kalma, yaş, beslenme fak-
törleri, kümülatif doz, serum protein düzeyleri, 
genetik yatkınlıklar, diğer ototoksik ilaçların si-
nerjik etkileşmesi, daha önce işitme kaybı öykü-
sü, düşük renal fonksiyon ve baş-boyun bölgesi-
ne radyoterapi öyküsü bulunmaktadır( 2,3).

 Ototoksisitede tinnitus, işitme kaybı ve ver-
tigo en fazla görülen semptomlardır. Tinnitus 
ototoksisitenin en erken belirtecidir. Tinnitus 
genellikle 4 ile 6 kHz arasında değişen frekans-
lardadır. Tinnitus genellikle irreversbl dır. An-
cak zamanla nöral yapıların rejenarasyonu ile 
çınlamanın şiddetinde azalma olabilmektedir. 
Çınlama ve işitmenin kaybı genellikle her 2 ku-
lağı beraber etkilemektedir. Fakat bu semptom-
ların unilateral olması da ototoksisiteyi ekarte 
ettirmez.

Ototoksisiteye bağlı olan işitme kayıpları 
önce yüksek frekanslardan başlar ve sensörinö-
raldir. İlerleyen evrelerde tiz tonları da etkile-
mektedir İşitme kaybı doza bağlı reversbl yada 
irreversbl olabilir. Ani işitme kaybı ile başvuru 
nedenlerinden biri de Loop diüretik kullanımı-
dır. İlaç maruziyeti durdurulunca düzelme ger-
çekleşebilir. Aminoglikozid kullanımına bağlı 
ototoksisitede ise kalıcı işitme kaybı görülür. Bir 
diğer reversbl işitme kaybı nedeni ise salisilat ve 
kinin maruziyetidir(4,5) Vestibulotoksisite de has-
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Li ve arkadaşları yaptıkları bir araştırmada 
salisilatların koruyucu etkilerini ortaya koymuş-
lardır. Cisplatinin tek doz infüzyonu sırasında 
salisilat verilen grup ile verilmeyen grup kıyas-
landığında ABR ölçümlerinin salisilat verilen 
grupta anlamlı olarak yüksek olduğu gösteril-
miştir. Bu veriler histolojik olarakta desteklen-
miştir. Cisplatin ve salisilatın beraber verildiği 
grupla sadece cisplatin verilen grup karşılaştırıl-
mış. Beraberinde salisilat da verilen grupta co-
chleanın semisirküler kanallarında dış tüylü 
hücre kaybının daha az olduğu görülmüştür. Bu 
deney hayvan modelinde salisilatın cisplatinin 
antineoplastik aktivitesine herhangi bir etkisi ol-
madığı görülmüştür (55)

Yapılan çalışmalarda kokleada patolojik deği-
şiklik yapan bir diğer ajanda Nitrik oksit sentaz 
olarak gösterilmiştir Kelly ve arkadaşları nitrik 
oksit sentaz inhibitörü olan aminoguanidinin 
cisplatin ototoksisitesine etkisini araştırmışlar-
dır. Sıçanlarda yapılan bu çalışmada aminogua-
nidinin cisplatinin ototoksik etkisini anlamlı dü-
zeyde azalttığı gösterilmiştir. Benzer yöntemle 
denek hayvanlarında cisplatin ototoksisite mo-
deli oluşturan Ekborn ve arkadaşları cisplatinle 
beraber verilen tioüre nin (mikrokanüllerle kok-
lea içine) dış tüylü hücre hasarını engellediğini 
ortaya koymuşlardır. (56,57)

Choe ve arkadaşları kobaylarda cisplatin ile 
yaptıkları hayvan modelinde eş zamanlı intra-
timpanik ringer laktat solusyonu ve N-asetilsis-
tein uygulayarak bu iki ajanın koruyuculuğunu 
araştırmışlar. Beraberinde Nasetilsistein uygula-
nan grupta dış tüylü hücre hasarında orta derece 
düzelme görülmüştür. Ringer laktat solusyonu 
uygulanan grupta ise tama yakın bir oranda dü-
zelme görülmüştür. Bunun nedeni olarak, lak-
tatın moleküler ağırlığının daha düşük olması 
ve bu nedenle de fenestra cohleanın membran 
geçirgenliğinin laktat için daha permeabl olarak 
belirtilmiştir

4.3.Loop Diüretikleri
Loop diüretikleri böbrekte Henle kulbun-

da etkilidir. Bu bölgede sodyum, potasyum ve 

klor emilimlerini engeller. Bu ilaçlar ototoksik 
ilaçlardır (58) Furosemid en sık kullanılan loop 
diüretik olup renal yolla atılır. Bu nedenle böb-
rek fonksiyonları bozuk olan yada konjestif kalp 
yetmezliği olan hastalarda serum düzeyleri yük-
sek olarak saptanır. 50 mg/l’yi aşan serum sevi-
yelerinde ototoksik etki daha sık görülmektedir 
(58). Arnold ve arkadaşları(59) yaptıkları çalışma-
da, renal yetmezlik nedeniyle exitus olan hasta-
nın temporal kemiğini incelemişler. Hastanı son 
5 gün içinde toplam 5000 mg furosemid ve 250 
mg etakrinik asit aldığı görülmüştür. Yapılan in-
celemede iç ve dış tüylü hücreler hem ışık hem 
de elektron mikroskopisinde normal izlenirken 
stria vaskülarisde bazı değişiklikler saptamışlar-
dır. Loop diüretiklerin ototoksisiteleri genelde 
reversbl görülür. Çok nadiren ise irreversbl gö-
rülebilir.

4.4.Salisilatlar
Oral salisilatların gastrointestinal sistem emi-

limleri çok hızlıdır. Bu ilaçların ortalama yarı 
ömürleri 6-15 dk arasıdır. Salisilatlar renal yol-
la atılmaktadır (61). Salisilatların 20-50 mg/dl’lik 
serum konsantrasyonları yaklaşık olarak 30 dB 
işitme kaybına yol açar (62). Salisilat ototoksisitesi 
dozdan bağımsız olarak görülmektedir. Serum 
düzeyi 40 mg/dL’yi aştıktan sonra tinnitus görül-
mektedir. Yapılan çalışmada salisilatların hücre 
apopitozundan daha çok hücresel metabolik de-
ğişiklikler oluşturduğu gözlemlenmiştir (63).

Sonuç
İşitme kaybı bireylerin hayat kalitesini olum-

suz yönde etkileyen ciddi bir durumdur. Bu ne-
denle ototoksisite modellerinin yapılması ve ge-
liştirilmesi işitme kaybının önlenmesi ve tedavi 
metotlarının geliştirilmesi açısından son derece 
önemlidir.
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