DENEY HA
OTOTOKSISI

GIRIS

Insanlarda ototoksisite yapan etkenleri, doz-
larini ve ototoksisiteyi engelleyen ajanlari ortaya
koymanin en etkili yontemlerinden biri de de-
ney hayvanlari ile yapilan ¢alismalardir. Deney
hayvani olarak tavsan, fare, guinea pig kullanil-
sada en sik kullanilan deney hayvani ratlardir.
Bunun nedeni sekil 1'de de gosterildigi gibi si-
¢an kulak anatomisinin insan kulak anatomisine
benzerligidir. Bu bolimde hayvan modellerinde
otoksisite yapan ilaglar ve ototoksisitey ortaya
koyan klinik ve labaratuar testler anlatilacaktir.

1.0TOTOKSISITE

Herhangi bir ajanin, isitme kaybi, denge bo-
zuklugu ya da her ikisini beraber ortaya ¢ikara-
cak sekilde i¢ kulak fonksiyon bozukluguna yol
agmasina ototoksisite denir. I¢ kulak dokular1
reversbl yada irreversbl olarak etkilenebilir.

Ototoksisiteye yol a¢an bir ¢ok etken bulun-
maktadir. Yapilan ¢aligmalarda baslica antibi-
yotikler ve diiiretiklerin ototoksisiteye neden
oldugu gosterilmistir.” Bunlarin diginda anti-
malaryal, antineoplastik, antienflamatuar gibi
tedavi ediciler de ototoksisite yapabilmektedir."”

Ototoksisite insidansin etkileyen ¢esitli fak-
torler bulunmaktadir. Bu faktorler uygulanim
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sekli, gliriiltitye maruz kalma, yas, beslenme fak-
torleri, kiimiilatif doz, serum protein diizeyleri,
genetik yatkinliklar, diger ototoksik ilaglarin si-
nerjik etkilesmesi, daha 6nce isitme kayb1 oykii-
sii, diisiik renal fonksiyon ve bag-boyun bolgesi-
ne radyoterapi 6ykiisit bulunmaktadir!>?.

Ototoksisitede tinnitus, isitme kayb1 ve ver-
tigo en fazla goriilen semptomlardir. Tinnitus
ototoksisitenin en erken belirtecidir. Tinnitus
genellikle 4 ile 6 kHz arasinda degisen frekans-
lardadir. Tinnitus genellikle irreversbl dir. An-
cak zamanla noral yapilarin rejenarasyonu ile
¢inlamanin siddetinde azalma olabilmektedir.
Cinlama ve isitmenin kayb1 genellikle her 2 ku-
lag1 beraber etkilemektedir. Fakat bu semptom-
larin unilateral olmasi da ototoksisiteyi ekarte
ettirmez.

Ototoksisiteye bagli olan isitme kayiplar:
once yiiksek frekanslardan baslar ve sensérino-
raldir. Ilerleyen evrelerde tiz tonlar1 da etkile-
mektedir Isitme kaybi doza bagli reversbl yada
irreversbl olabilir. Ani isitme kaybi ile basvuru
nedenlerinden biri de Loop diiiretik kullanimi-
dir. Tlag maruziyeti durdurulunca diizelme ger-
geklesebilir. Aminoglikozid kullanimina bagl
ototoksisitede ise kalic1 isitme kayb1 goriiliir. Bir
diger reversbl isitme kayb1 nedeni ise salisilat ve
kinin maruziyetidir®® Vestibulotoksisite de has-
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Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir arastirmada
salisilatlarin koruyucu etkilerini ortaya koymus-
lardir. Cisplatinin tek doz infiizyonu sirasinda
salisilat verilen grup ile verilmeyen grup kiyas-
landiginda ABR ol¢iimlerinin salisilat verilen
grupta anlamli olarak yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Bu veriler histolojik olarakta desteklen-
mistir. Cisplatin ve salisilatin beraber verildigi
grupla sadece cisplatin verilen grup karsilagtiril-
mis. Beraberinde salisilat da verilen grupta co-
chleanin semisirkiiler kanallarinda dis tiiylii
hiicre kaybinin daha az oldugu goriillmustiir. Bu
deney hayvan modelinde salisilatin cisplatinin
antineoplastik aktivitesine herhangi bir etkisi ol-
madig gorilmigtiir

Yapilan ¢alismalarda kokleada patolojik degi-
siklik yapan bir diger ajanda Nitrik oksit sentaz
olarak gosterilmistir Kelly ve arkadaslar: nitrik
oksit sentaz inhibitorii olan aminoguanidinin
cisplatin ototoksisitesine etkisini arastirmiglar-
dir. Siganlarda yapilan bu ¢alismada aminogua-
nidinin cisplatinin ototoksik etkisini anlaml dii-
zeyde azalttig1 gosterilmistir. Benzer yontemle
denek hayvanlarinda cisplatin ototoksisite mo-
deli olusturan Ekborn ve arkadaslar: cisplatinle
beraber verilen tioiire nin (mikrokaniillerle kok-
lea igine) dis tiiyli hiicre hasarini engelledigini
ortaya koymuslardir. ¢%7

Choe ve arkadaslar1 kobaylarda cisplatin ile
yaptiklar1 hayvan modelinde es zamanli intra-
timpanik ringer laktat solusyonu ve N-asetilsis-
tein uygulayarak bu iki ajanin koruyuculugunu
arastirmiglar. Beraberinde Nasetilsistein uygula-
nan grupta dis tiiyli hiicre hasarinda orta derece
diizelme goriilmistiir. Ringer laktat solusyonu
uygulanan grupta ise tama yakin bir oranda dii-
zelme gorilmistir. Bunun nedeni olarak, lak-
tatin molekiiler agirhginin daha diisiik olmasi
ve bu nedenle de fenestra cohleanin membran
gecirgenliginin laktat i¢in daha permeabl olarak
belirtilmistir

4.3.Loop Diiiretikleri

Loop ditiretikleri bobrekte Henle kulbun-
da etkilidir. Bu bolgede sodyum, potasyum ve
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klor emilimlerini engeller. Bu ilaglar ototoksik
ilaglardir ®® Furosemid en sik kullanilan loop
diiiretik olup renal yolla atilir. Bu nedenle bob-
rek fonksiyonlar1 bozuk olan yada konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda serum diizeyleri yiik-
sek olarak saptanir. 50 mg/I'yi asan serum sevi-
yelerinde ototoksik etki daha sik goriilmektedir
(58). Arnold ve arkadaglar1® yaptiklar: ¢alisma-
da, renal yetmezlik nedeniyle exitus olan hasta-
nin temporal kemigini incelemisler. Hastani son
5 giin i¢inde toplam 5000 mg furosemid ve 250
mg etakrinik asit aldig1 goriilmistiir. Yapilan in-
celemede i¢ ve dis tiiylii hiicreler hem 151k hem
de elektron mikroskopisinde normal izlenirken
stria vaskiilarisde baz1 degisiklikler saptamislar-
dir. Loop diiiretiklerin ototoksisiteleri genelde
reversbl goriiliir. Cok nadiren ise irreversbl go-
riilebilir.

4.4.Salisilatlar

Oral salisilatlarin gastrointestinal sistem emi-
limleri gok hizlidir. Bu ilaglarin ortalama yari
omiirleri 6-15 dk arasidir. Salisilatlar renal yol-
la atilmaktadir ©V. Salisilatlarin 20-50 mg/dl'lik
serum konsantrasyonlar1 yaklasik olarak 30 dB
isitme kaybina yol agar 2. Salisilat ototoksisitesi
dozdan bagimsiz olarak goriilmektedir. Serum
diizeyi 40 mg/dLyi astiktan sonra tinnitus goriil-
mektedir. Yapilan calismada salisilatlarin hiicre
apopitozundan daha ¢ok hiicresel metabolik de-
gisiklikler olusturdugu gozlemlenmistir >

Sonug

[sitme kaybu bireylerin hayat kalitesini olum-
suz yonde etkileyen ciddi bir durumdur. Bu ne-
denle ototoksisite modellerinin yapilmasi ve ge-
listirilmesi isitme kaybinin 6nlenmesi ve tedavi
metotlarinin gelistirilmesi agisindan son derece

onemlidir.
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