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OZET Ototoksisite cesitli terapotik ajanlar ve kimyasal maddelerle (or-
ganik ¢oziiciiler, bogucu gazlar, bocek ilaglari, agir metaller, ¢evresel
kimyasallar) karsilagma sonucu koklear ve vestibiiler organlarda olugan
hasarlanmadir. Ototoksisiteye neden oldugu bilinen ajanlar, antibiyo-
tikler, antineoplastikler, diiiretikler, antiinflamatuar, antimalaryal ilag-
lar ve ototopik ilaglardir. Ototoksisite, korti organinda bulunan dis sagh
hiicrelerde ve vestibiiler sistemde bulunan Tip 1 tiiy hiicrelerinde hasara
yol acar. Ototoksisite en fazla goriilen semptomlar; tinnitus, isitme
kaybi, bas donmesi, hiperakuzi ve isitsel dolgunluktur. Ototoksisite
prevalansi ve derecesi, kisisel farkliliklar gosterebilir. Bu kisisel fark-
liliklar, tedavi—nin ototoksik etkilerine genetik duyarlilik farkindan kay-
naklanir. Tim yas gruplarindaki ototoksisite pre—valanst %4-90
arasinda degisir. Ototoksisite, yasami tehdit eden bir durum olmasa da
onemli mesleki, egitimsel ve sosyal sonuglarla iletisim ve saglikla ilig-
kili yasam kalitesi tizerinde olumsuz bir etkisi olabilir. Etkili bir oto-
toksisite izleme programi; saf ses odyometrisi, otoakustik emisyon ve
immitansmetrik degerlendirme yapan temel odyolojik test bataryasi ve
uygun takip testlerini igeren bir protokoli icermelidir, ancak yaygin
olarak kabul edilen bir protokol bulunmamaktadir. Ototoksisitenin so-
nucu meydana gelen hasari en aza indirmek i¢in ¢esitli tedavi yontem-
leri ve koruyucu ajanlar kullanilmaktadir. Bunun yani sira
ototoksisitenin dnlenmesi adina ¢ok sayida hayvan ¢alismasi yapil-
maktadir. Bu bilgiler dogrultusunda hazirlamis oldugumuz bu derle-
mede, ototoksisite ayrintili sekilde ele alinmis olup, ototoksisiteye
neden olan ilaglar, koruyucu ajanlar ve bununla ilgili olarak yapilan
hayvan ¢alismalari incelenmistir.

Anahtar Kelimeler:Ototoksisite; isitme kaybi; ototoksik ilag;
korucu ajanlar; hayvan modelleri

ABSTRACT Ototoxicity is the damage to the cochlear and vestibular
organs as a result of exposure to various therapeutic agents and chem-
icals (organic solvents, asphyxiant gases, pesticides, heavy metals, and
environmental chemicals). Agents known to cause ototoxicity are an-
tibiotics, antineoplastic agents, diuretics, and anti-inflammatory, anti-
malarial, and ototopical drugs. Ototoxicity causes damage to the outer
hair cells in the organ of corti and the type I hair cells in the vestibular
system. The most common ototoxicity symptoms are tinnitus, hearing
loss, dizziness, hyperacusis, and auditory saturation. The prevalence
and degree of ototoxicity may manifest differently in each person.
These individual differences result from the difference in genetic sus-
ceptibility to the ototoxic effects of the treatment. The prevalence of
ototoxicity in all age groups varies between 4% and 90%. Although
ototoxicity is not a life-threatening condition, it can have a negative
impact on communication and health-related quality of life, affecting
important professional, educational, and social outcomes. Even though
there is no widely accepted protocol, an effective ototoxicity monitor-
ing program should include a protocol that includes pure tone audiom-
etry, a basic audiological test battery for otoacoustic emission and
immittance meter, and appropriate follow-up tests. Various treatment
methods and protective agents are used to minimize the damage caused
by ototoxicity. In addition, many animal studies are carried out to pre-
vent ototoxicity. In this review, ototoxicity is discussed in detail in line
with these considerations, and drugs that cause ototoxicity, protective
agents, and related animal studies are examined.

Keywords: Ototoxicity; hearing loss; ototoxic drugs;
protective agents; aminal models

1 orotoksisite

Ototoksisite, ¢esitli terapotik ajanlar ve kimyasal
maddelerle (organik ¢oziiciiler, bogucu gazlar, bocek
ilaglar1, agir metaller, cevresel kimyasallar) karsi-

lasma sonucu koklea ve vestibiiler organlarda olusan
hasarlanmadir.! Ototoksisiteye neden oldugu bilinen
ajanlar, antibiyotikler, antineoplastikler, diliretikler,
antiinflamatuar, selat yapici ajanlar, antimalaryal
ilaglar, ototopik ilaglardir.> Ototoksisite, korti orga-
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ninda bulunan dis sa¢ hiicrelerinde kalici tity hiicre
kaybina ve vestibiiler sistemde Tip 1 tily hiicre hasa-
rina yol agar. Ty hiicrelerindeki hasar, kokleanin
bazal kismindan (yliksek frekansli ses algilama alani)
apikal kismina (disiik frekansl ses algilama alani)
dogru ilerler.? Periferik vestibiiler sistemin ototok-
sisitesi, tiiy hiicrelerinin kismen veya tamamen tah-
rip olmasina neden olabilir. Bilateral vestibiiler
sistem kaybinin fonksiyonel etkisi, kafa hareketleri
sirasinda osilopsi ve diger 2 destekleyici duyu,
gbrme ve proprioseptif sistemden elde edilen bil-
gilerde bozulma sonucu postiiral dengesizlik gorii-
lir.* Ototoksisitede en fazla goriilen semptomlar;
tinnitus, isitme kaybi, bas donmesi, hiperakuzi ve
isitsel dolgunluktur.’ Ototoksisite prevalansi ve de-
recesi, kisisel farkliliklar gosterebilir. Ayni teda-
viyi, ylksek dozlarda alip etkilenmeyen hastalar
oldugu gibi diisiik dozda alip agir hasar gorenler de
vardir. Bu kisisel farkliliklar, tedavinin ototoksik
etkilerine genetik duyarlilik farkindan kaynaklanir.
Tim yas gruplarindaki ototoksisite prevalansi %4-
90 arasinda degisir.® Bas ve boyun kanserleri te-
davisinde kullanilan sisplatin bazl
kemoterapilerden kaynaklanan ototoksisite insi-
dansi, kismen isitme kaybinin nasil tanimlandigina
bagli olarak %17-88 arasinda degismektedir.” An-
tineoplastik ilaglara bagli gelisen isitme kayb1 eris-
%23-50, ¢ocuklarda %60 oraninda
degismektedir. Sisplatin ve/veya karboplatin alan

kinlerde

pediatrik hastalarda %26-90 oraninda insidans gds-
termistir.® Aminoglikozidler erigkinlere, cocuklara
ve bebeklere uygulandiginda ototoksik olabilir. Ye-
nidoganlarda, aminoglikozid kaynakli koklea oto-
toksisite insidansinin erigkinlere gore daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ayrica ototoksisite riski, pre-
matiire yenidoganlarda normal yenidoganlara gore
daha yiiksektir.” Vestibiiler fonksiyon bozuklugu
cogunlukla dengesizlik seklindedir. Vestibiiler
semptomlar, tam vestibiiler kayip gelismedikge,
merkezil kompansatuar mekanizmalarin bir sonucu
olarak zamanla azalma egilimindedir.*

Ototoksisite, yasami tehdit eden bir durum ol-
masa da onemli mesleki, egitimsel ve sosyal so-
nuglarla iletisim ve saglikla iliskili yasam kalitesi
iizerinde olumsuz etkisi olabilir.’ Ozellikle cocuk-
larda, ¢ok hafif ile hafif igitme kaybi bile dil ve ko-
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nusma, biligsel ve sosyal gelismeyi engelleyebilir, okul
performansi ve psikososyal gelisimde azalmaya yol
acabilir.?

I OTOTOKSISITE TANI VE TAKIBI

Tani, hastanin ge¢cmisine, semptomlarina ve test so-
nuglarina dayanmalidir. Yas, eslik eden tibbi durum-
gibi bircok degisken
ototoksisitenin erken saptanmasini geciktirebilir.'

lar ve bilis diizeyleri

Etkili bir ototoksisite izleme programi, odyoloji
klinigine etkili bir sevk sistemi ve tiim hedef hasta
popiilasyonlari i¢in saf ses odyometrisi, otoakustik
emisyon ve immitansmetrik degerlendirmeyi igeren
temel odyolojik test bataryasi ve uygun takip testle-
rinin oldugu bir protokolii icermelidir, ancak yaygin
olarak kabul edilen bir protokol bulunmamaktadir.’

Takip basamaklari

1) Tedavi sirasinda isitsel test sonuglarinin kar-
silastirilmasi,

2) Isitme degisikliklerinin erken tanilanmast,
3) Tedavide olas1 degisikliklere duyulan ihtiyag,

4) Tedavi degistirilirse ototoksik kaynakli isitme
kaybinin 6nlenmesi,

5) Ototoksisitenin olumsuz etkisini en aza indir-
mek i¢in isitsel rehabilitasyon. !
I OTOTOKSISITEDE ODYOLOJIK

DEGERLENDIRME

Ototoksisitenin 6nlenmesi ve yonetilmesi, onkoloji,
enfeksiyon hastaliklar: ve kulak burun bogaz hasta-
liklart uzmani ekibi ile ig birligi iginde kisiye 6zel bir
ototoksisite izleme programi gerektirir. Temel odyo-

lojik degerlendirme testleri ototoksisite izlemenin
onemli bir pargasi olmaya devam etmektedir.®

Ototoksisite de odyolojik izlem programi; tedavi
oncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi olmak tizere
3 asamada yapilir. Amag, erken tanilama ve erken
miidahaleyi saglamaktir. Ototoksisite izleme prog-
rami1 basarisi i¢in her asamanin tam olarak uygulan-
masi gerekir. Saf ses odyometri, yliksek frekans
odyometri (YFO), timpanometri, konugma odyomet-
risi ve otoakustik emisyon (OAE) testini icerir. Te-
davi siirecinde meydana gelen degisikliklerin; doza,
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ila¢ degisikligine ve diger eslik eden faktorlere (6r-
negin otitis medya) bagli olup olmadigini belirlemek
icin daha kapsaml testler yapilmalidir.®

I TEMEL DEGERLENDIRME BASAMAKLARI

Hasta gruplarina gore fayda, giivenilirlik, amag ve
uygulanabilirlik bakimindan kullanilacak testler fark-
lillik gosterirler. Bu farklilik, monitdrizasyon progra-
minin amacina baghdir. Testler tek veya kombine
olarak kullanilabilir.!!

Anamnez: Otolojik bozukluklar, eslik eden has-
taliklar, giiriiltiiye maruz kalma, ailede isitme kaybi
Oykiisii, ototoksik ilaclara genetik yatkinlik ve oto-
toksik ilaglarin dénceden kullanimi gibi kapsamli bir
anamnez alinmalidir.’

Otoskopik inceleme: Hastanin dis kulak, orta
kulak yapilar1 tedavi 6ncesi ve sonrast muayene edil-
melidir.'°

SAF SES ODYOMETRI TESTI
(HAVAYOLU-KEMIK YOLU iLETiM)

Saf ses odyometri testiyle 125-8.000 Hz arasinda
isitme esikleri degerlendirilir. Tedaviye baglamadan
once yapilmalidir. Ototoksisitenin erken tanilanma-
sinda yeterli olmayabilir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
ototoksisite etkisini karsilastirmamizi saglar. Kemik
iletimi yoluyla saf ton esik 6l¢iimii, 500-4.000 Hz
oktav frekanslarinda temel degerlendirmenin bir par-
cas1 olarak uygulanmalidir. Isitme kaybinin tipinin
belirlenmesini saglar. Efiizyonlu otitis medya egilimli
olan pediatrik popiilasyonda, immiinsupresif kemo-
terapdtik ilaglarin veya kraniyal radyasyonun kulla-
nilmasi eflizyonu artirabilir.®

KONUSMA ODYOMETRISi

Konusmay1 alma esigi ve konusmayi ayirt etme esigi
testleri baglangi¢ degerlendirmesine dahil edilmistir.
Hasta ve ailesi, igitme esikleri ve konugsmay1 anlama
yetenegi azalmasi durumunda bilgilendirilmelidir.
Giiriiltiide konusmay1 alma dl¢iimleri, iletisim zor-
luklarini daha iyi yansitabilir.®

TIMPANOMETRI VE AKUSTIK REFLEKS

Pediatrik gruplarda aminoglikozid antibiyotikler ve
kemoterapi ile immiinsupresif ilag alan hastalarda,
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enfeksiyona yatkinlik olur ve otitis medya gozlene-
bilir. Otitis medya prevalansi pediatrik hastalarda
daha yliksek oldugu i¢in timpanometri rutin olarak
uygulanmalidir. Havayolu isitme esikleri isitme kayb1
gosterdiginde ve OAE cevaplar azaldiginda veya
cevap alinamadiginda orta kulak islev bozuklugunu
ekarte etmeyi saglar. Akustik refleks esikleri, hem ip-
silateral hem de kontralateral stimiilasyon ile kayde-
dilmeli ve timpanometriyle birlikte kullanilmalidir.®

OTOAKUSTIK EMISYONLAR

OAE testi, saf ses odyometriye yanit vermeyen has-
talar1 test etmek icin Onerilen objektif Slglimdiir.
OAE’ler, hastalarda dis tily hiicre diizeyinde koklea
fonksiyonu degerlendirmek i¢in uygundur.'? Distor-
siyon {iriinli otoakustik emisyonlar (DPOAE) fre-
kansa 6zgili yanit verdigi ve 10 kHz’ye kadar 6l¢iim
yapilabildigi i¢in ototoksisite izleme programinda
daha fazla tercih edilir. Koklea yiiksek frekans alan-
lara daha duyarli olmasi nedeniyle ototoksik degi-
sikligi, gecici uyarilmis OAE’lerden daha erken tespit
edebilir.®"? Ototoksik hasar, baslangigta DPOAE am-
plitlidii ve sinyal-giiriiltii oranlarinda azalma ve daha
sonra DPOAE yanitlarinin kaybi olarak goériiliir.'3

YUKSEK FREKANS ODYOMETRI

Yiiksek frekans odyometri (YFO), odyolojide oto-
toksisite izleme programindaki en 6nemli testtir. Bag-
langi¢ degerlendirmesinde ve sonraki tiim izleme
testlerinde uygulanmalidir. YFO, 8-20 kHz arasinda
degisen frekanslardaki hava iletim esigi testidir. Oto-
toksik ilaglarin en erken etkileri, kokleanin bazal kis-
dis
egilimindedir.® Konvansiyonel odyometride belirgin

minda tiy hiicrelerinde ortaya c¢ikma
hale gelmeden Once ototoksik kayiplarin erken tani-
lanmasina izin verir. YFO nun ototoksisite tespiti igin

etkili oldugu, ¢alismalarda da gosterilmistir.>'?

VESTIBULER DEGERLENDIRME

Ototoksisiteye koklea ve vestibiiler sistemin hassasi-
yetleri farklidir, 2 sistemi ayr1 ayr1 degerlendirmek
gerekir. Vestibiiler sistem fonksiyonunu degerlen-
dirmek i¢in kalorik testi, rotasyon testi, vestibiiler
uyarilmis miyojenik potansiyel testi ve bilgisayarli
dinamik postiirografi testleri kullanilabilmektedir.
Iki tarafli periferik vestibiiler sistem bozuklugunu
tanimlamak i¢in kullanilabilecek informal yatak
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bas testleri, dinamik goérme keskinligi testi, bas
itme testi (head thrust), postiiral kontrol (Fukuda
ve Romberg testi) ve bas savurma testidir (head
shake). '

I TAKIP SURESI (ZAMANLAMA)

Ilaglarm ototoksite etkileri, akut ve uzun dénemde or-
taya ¢ikmaktadir. Ototoksisitede takip (siire) yonetimi,
temel degerlendirme ilk tedaviye baglamadan dnce uy-
gulanmalidir, ancak bu her zaman miimkiin olmayabi-
lir. Bu durumda yaygin ve kabul edilen goriis, temel
degerlendirme testinin, kemoterapdtik ajanlarin uygu-
lanmasindan sonraki 24 saat iginde ve aminoglikozid
antibiyotiklerin uygulanmasimdan sonraki 72 saat i¢inde
yapilmasi gerektigini belirtmektedir. lk test yapildik-
tan sonra 24 saat i¢inde tekrar test yapilarak, davranig
testlerinin giivenilirligi saglanir. Sisplatin, karboplatin
ve aminoglikozid antibiyotiklerle tedavi edilen hasta-
lara, son tedaviden 1 ay sonra ve 1 yil boyunca her 3
ayda bir takip yapilir. Kraniyal radyasyon ile tedavi edi-
len hastalar i¢in tedaviden sonraki 1 ay i¢inde ve daha
sonra her 6-12 ayda bir 10 yil boyunca takip yapilir.!®
Ototoksite etkisini belirlemek ve uygun rehabilitasyonu
planlamak i¢in 2-10 y1l boyunca uzun siireli odyolojik
takip gerekmektedir.’

I TEMEL ODYOLOJIK TESTLERIN
SINIRLILIKLARI

1. Ototoksisitede, isitme kaybinin erken tanilan-
masinin onemi bilinmesine ragmen ¢ogu klinik ortamda
ototoksisite i¢in etkili izleme araclari ve protokolii uy-
gulanmamaktadir.

2. Ototoksik etki kokleanin bazal kismindan bas-
ladig1 i¢in saf ses odyometri testi erken tanilamada tek
basina yeterli olmayabilir. Mutlaka YFO ile birlikte de-
gerlendirilmelidir.

3. YFO tiim hastalar i¢in etkin kullanilmayabilir.
125-8.000 Hz arast isitme kayb1 olan bir¢ok hasta, yiik-
sek frekanslarda dl¢iilebilir isitmeye sahip olmayabilir.
Ozellikle geriatrik popiilasyonda presbiakuzi varlig:
yiiksek frekans odyometrinin yararliligini sinirlamak-
tadur.

4. OAE sonuglari, orta kulak patolojilerinden
onemli dlciide etkilenmektedir. Mutlaka timpanomet-
riyle birlikte degerlendirilmelidir.®
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OTOTOKSISITE TAKIBINDE
ETKINLIK KRITERLERI

B Test yontemleri ve protokolleri; yonetimi
kolay, hizli, hassas, giivenilir ve miimkiin oldugunca

objektif olmalidir.

B Ototoksisite izleme protokolleri, kisiye 6zel
bir ototoksisite izleme programi gerektirir.

I Bireysellestirilmis onleyici ve rehabilitasyon
stratejileri gelistirmek, kronik morbiditeleri en aza in-
direrek yasam kalitesini artirir.

B Kullanilan test teknikleri ve programu ilgili
ilaca, hastanin yasina ve davranig testi yapma yete-
negine ve odyolojik izlemenin amacina gore plan-
lanmalidr.

B Hastanin yagam kalitesini korumak ve iyiles-
tirmek icin erken teshis, diizenli izlem, danismanlik
ve uygun odyolojik bakim ve tedaviye olas1 miida-
hale ihtiyaci ¢ok dnemlidir.

B Coklu ilag tedavileri yaygin oldugundan, oto-
toksik isitme kaybina kars1 en etkili korunma, birey-
leri rutin isitme kontrolleri yapmaya ve kayitlarini
korumaya tegvik eden ulusal bir kampanya olacaktir.

B Kalict ototoksik hasar ve maruziyet oncesi
isitme kaybi1 durumunda, iletisim stratejileriyle bir-
likte isitme cihazlari, koklea implantlar, yardime: din-
leme cihazlar1 gibi isitsel rehabilitasyon secenekleri
diistiniilmelidir.® '

J| GEGICi OTOTOKSISITEYE
YOL AGAN ILAGLAR

MAKROLIDLER

Eritromisin

Eritromisin, 1952 yilinda kesfedilen, iist ve alt solu-
num yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak tizere gesitli
bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilan bir makrolid antibiyotiktir.'® Eritro-
misin, genel olarak gecici ototoksik etki gostermsine
ragmen kalici etki goriilen vakalar da mevcuttur. Ya-
pilan galismalar, eritromisin ototoksisitesinin doza
bagli oldugunu, bobrek yetersizligi olan veya nakil
olan hastalarin yiiksek risk altinda oldugunu goster-
mektedir. Bunlara ek olarak, karaciger fonksiyon bo-
zuklugu, ileri yas ve kadin cinsiyet de risk faktorleri
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olabilir."” Eritromisinin ototoksisite mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Isitsel yollar iizerinde hem
periferik hem santral etkilerine dair ¢alismalar mev-
cuttur.

Azitromisin

Azitromisin, HIV ile iliskili enfeksiyonlarin tedavi-
sinde siklikla kullanilan yeni nesil bir makrolid anti-
biyotiktir. HIV hastalarinda azitromisin tedavisinin
ototoksik etkileri olmasina ragmen HIV enfeksiyonu
olmayan hastalarda da azitromisin sonrasinda isitme
kaybi1 goriillmiistir.'®

Klaritromisin

Klaritromisin tedavisinin ototoksik etkilerini goste-
ren bir¢ok vaka bildirilmistir. Klaritromisinin kesil-
mesinden sonra isitme genellikle diizelmistir. Bunun
yaninda kalici isitme kaybi goriilen vakalar da mev-
cuttur."”

ANTIMALARYALLER

Klorokin

Klorokin, 1934 yilinda Hans Andersag tarafindan
kesfedilmistir. Malarya, romatoid artrit ve diger bag
dokusu hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-
2019 (COVID-19)] pandemisinin baslangicinda te-
davide yararli oldugu 6ne siiriilmiistiir. COVID-19
enfeksiyonu i¢in 6nerilen klorokin dozu, sitma teda-
visi i¢in kullanilan dozdan oldukga yiiksektir, bu ne-
denle ototoksik etkinin daha
diistiniilmektedir.?® Klorokinin, sensérindral igitme

bliyiik olacagi

kaybi, tinnitus, dengesizlik hissi ve kokleovestibiiler
bulgulara neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Klorokinin
ototoksik etkisinin ge¢ici olup olmadigi tartismalidir.
Ilag kesildiginde, steroidler veya plazma genisletici-
lerle tedavi edildiginde diizeldigi ileri stiriilmektedir.
Klorokin tedavisinden sonra sensoOrinoral isitme
kayb1 ve/veya tinnitus gegici olabilir, ancak kalici
isitsel ve vestibiiler disfonksiyon raporlart mevcut-
tur. Yapilan calismalarda klorokinin, duyusal tiiyli
hiicrelerde hasara, néronal popiilasyonda azalmaya,
destek hiicrelerinde kayba ve stria vaskiilaris atrofi-
sine neden oldugu gérilmiigtiir.”!

Prayuenyong ve ark., 2020 yilinda literatiirde
klorokin ototoksisitesiyle ilgili aragtirmalarin bulgu-
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larini 6zetlemislerdir. Bu derlemede, klorokin ile te-
davi edilen COVID-19 vakalarinda ototoksik etki go-
Klorokin  klinik
arastirmalarinda, odyolojik takip yapilmasi gerektigi

rilebilecegi  belirtilmistir.

eklenmigtir.?

KiNiN

Kinin, 1600’11 yillarin bagindan beri malarya tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda kinin, gegici
isitme kaybu, tinnitus ve vertigoya neden olmaktadir.
Kininin neden oldugu isitme kaybi, genellikle ytik-
sek frekanslarin etkilendigi bilateral, simetrik ve ge-
cicidir.??

Ototoksik etki, dis titylii hiicrelerde goriilmekte-
dir. Kobaylarda yapilan ¢aligmalar, uzun siireli, yiik-
sek doz kinin uygulamasinin dis tiiylii hiicre kaybina
neden oldugunu gostermistir. Dieler ve ark. kininin,
tilylii hiicrelerde 6nce hiperpolarizasyona sonra de-
polarizasyona yol agtigini bildirmistir.>* Dis tiiyli
hiicrelerin ve Hensen hiicrelerinin kinine maruz kal-
mast, korti organinda mikromekanik degisikliklere
neden olmustur.?

SALISILATLAR

Muller, 1877 yilinda ilk kez yiiksek dozda salisilatin
ototoksik etkilerini tanimlamistir. 1899 yilinda Bayer
ile Hoffman adi verilen asetilsalisik asit (ASA) bile-
sigini hazirlamigtir. Salisilatlarin en sik goriilen oto-
toksik etkileri, tinnitus ve gecici sensorinoral igitme
kaybidir. Isitme kayb1 genellikle hafif orta derecede,
bilateral ve simetriktir. ilacin kesilmesinden 24-72
saat sonra iyilesme goriiliir. Bu nedenle salisilat oto-
toksisitesinin, kokleadaki morfolojik anormallikler-
den degil, geri doniisiimlii biyokimyasal veya
metabolik degisikliklerden kaynaklandig1 diisiinii-
ltr.”

Salisilat ototoksisitesiyle ortaya ¢ikan tinnitus
genellikle 7-9 kHz arasindadir. Normal isiten hasta-
larda tinnitusun, salisilat ototoksisitesinin gostergesi
olabilecegi gibi uzun siireli salisilat tedavisinde tin-
nitusun birkag¢ giin icerisinde ortaya ¢iktigini, tedavi
devam ettik¢e siddetlendigini gosteren ¢aligmalar
mevecuttur.?

Serum salisilat seviyeleri, doz ve uygulama sii-
resinin, igitme kaybi derecesini etkilemektedir. Day
ve ark, isitme kayb1 ve tinnitus siddetinin ASA dozu


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Hans_Andersag&action=edit&redlink=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prayuenyong+P&cauthor_id=32574312
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ile kademeli olarak arttigin1 gostermistir.”” Salisilat
ototoksisitesinin, zamansal entegrasyonda (temporal)
azalma, zayif zamansal (special) ¢oziinlirliik ve bo-
zulmus frekans seciciligi gibi esik iistli degisikliklerle
iligkili oldugu diisiiniilmektedir.?®

Salisilat, apoptoza yol agan siiperoksid radikal-
lerin yiikselmesine neden olarak, spiral ganglion n6-
ronlarin1 bozar. Salisilat, santral sinir sisteminde
ndrotransmisyonu degistirir, bu da igitme bolgeleri-
nin salisilat uygulamasindan sonra hiperaktivite gos-
termesine neden olur. Salisilatlar, insanlarda kelime
ay1rt etme ve zamansal entegrasyon yetenegi gibi isit-
sel algiy etkiler.?®

I NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATUARLAR

Nonsteroidal antiinflamatuar ototoksisitesi, salisilat
ototoksisitesine benzerdir. Nonsteroidal antiinflama-
tuar ilaglar, siklooksijenaz yolaklar1 inhibe ederek,
analjezik ve antiinflamatuar olarak islev goriir. Ge-
nellikle gegici vakalar goriilmistiir, kalic1 vakalar na-
dirdir.”’

LOOP DIURETIKLER

Furosemid

Furosemid en yaygin kullanilan loop ditiretik grubu
ilagtir. Konjestif kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi,
siroz ve hipertansiyon, bronkopulmoner displazi te-
davisinde kullanilir. Klinik deneyimler, furosemidin
gegici veya kalici isitme kaybina neden olabilecegini
gostermektedir.’

BETA BLOKERLER

Beta blokerler; hipertansiyon, konjestif kalp yeter-
sizligi ve kardiyak aritmi tedavisinde kullanilir. Kar-
vedilol, igitme kayb1 ile anlamli derecede iliskili
bulunmus, metoprolol ve atenolol dahil olmak iizere
diger beta blokerler, isitme kaybiyla bir iliski goster-
memistir,*

J| KALICI OTOTOKSISITEYE
YOL ACAN ILAGLAR

Bu ajanlarm kullanimina bagl isitme kaybi ve/veya
vestibiiler sistemde bozukluklar goriiliir. Klinik kulla-
nimda en yaygin olarak kullanilan kematorapatik ilac-
lar ve antibiyotikler ototoksik ila¢ olarak 2 gruba
ayrilabilir.’!
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ANTIBIYOTIKLER

Aminoglikozoidler

Aminoglikozoid antibiyotikler genis spektrumlu an-
tibiyotikler olup, ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi ter-
cih nedenidir.*? Klinikte hayati tehdit olusturan
tiiberkiiloz ve aerobik gram negatif bakterilere bagli
hastaliklarin (yenidogan bebeklerde sepsis, endokar-
dit, pnomoni gibi) tedavisinde kullanilir.** Tlag kulla-
nimina bagh gelisen isitme kaybi insidans1 %1-33
arasinda degisirken, vestibiiler toksisite goriilme
orani yaklagik %15°tir. Gelismis iilkelerde kullanimu,
onemli toksisiteleri ve piyasada daha iyi alternatifle-
rin mevcudiyeti nedeniyle oldukga azdir.?

En ¢ok kullanilan aminoglikozoidlere 6rnek ola-
rak gentamisin, tobramisin, kanamisin, neomisin ve
streptomisin verilebilir. En ¢ok kalic1 ototoksisiteye
yol acan ilag neomisin olup, gentamisin, kanamisin
ve tobramisin olarak siralanabilir. Amikasin, neomi-
sin, kanamisin kokleatoksik etkiye sahipken, strepto-
misin ve gentamisin vesibiilotoksik etkiye sahiptir.
Tobramisin, hem vestibiilotoksik hem de kokleatok-
sik etkilesim géstermektedir.*

Kokleatoksik etki olarak yiiksek frekanslarda,
kalic1 ve bilateral isitme kaybi saptanmaktadir. Ver-
tigo, mide bulantisi ve kusma, nistagmus, ataksik ha-
etki aciga
cikmaktadir. Gentamisinin vestibiilotoksik etkisinden
faydalanarak, tek tarafli Meniere hastaliginin tedavi-

reketler  vestibiilotoksik sonucu

sinde kullanilabilmektedir, ancak ototoksisiteye dik-
kat edilmelidir.*

Kokleatoksik etki kokleanin bazal kisminda yiik-
sek frekansli bolgelerde baslayip, daha sonra koklea-
nin apikal kisimlarina dogru ilerler. Ig sagh tiiy
hiicrelerinin etkilenmesi sonucu konusma frekansla-
rinda da kay1p gelisir. Kokleatoksik etki mekanizmasi,
aminoglikozidlerin hiicre i¢ine alinmasiyla baslar ve
reaktif oksijen tiirleri [reactive oxygen species (ROS)]
mekanizmasi sonucunda potasyum kanallarinda inhi-
bisyon agi8a cikar. Potasyum kanallariin gorevini
tam yapamamasi sonucu hiicre ¢ekirdeginde epige-
netik degisiklikler gelisir ve bu degisiklikler sonucu
saclt hiicrelerde apoptozis ve/veya nekroz aciga cikar.
Apoptozis ve nekroz sonucu stria vaskiilaris, marjinal
hiicreler ve spiral ganglion etkilenirken, perilenf ve
endolenfin etkilenimiyle ilgili bir bilgi yoktur.*
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Glikopeptidler

Metisiline direncli antibiyotiklerdendir ve nefrotoksik
olmasindan dolay1 diger ototoksik ilaglardan ayrilir.
En bilinen ila¢ olarak vankomisin 6rnek verilebilir.
Kullanimina bagli olarak tinnitus ve sensorinoral
isitme kaybina yol agmistir. {1k kullanimda ototoksi-
site saptanmig, ancak daha sonra raporlanmamustir.*’

I KEMOTEROPATIK AJANLAR

Hayati 6neme sahip olan bu ilaglar néroblastom,
germ hiicreli tiimorler, osteosarkomlar, beyin timor-
leri, testis kanseri, yumurtalik kanseri, akciger kan-
seri ve bas boyun kanserleri gibi hastaliklarda
kullanilmaktadir. Terapatik etki olarak ototoksisite
gbzlenir ve %60 oraninda goriiliir. Ancak agiga
cikan ototoksisite siddeti ve goriilme orani kulla-
nilan doza ve hastaliga gére degismektedir.*® En bi-
linen ve yaygin olarak kullanilan kemoterapatik
ilaclar sisplatin, oksiplatin, karboplatin’dir. flagla-
rin ototoksik etkileri karsilastirildiginda karbopla-
tin sisplatin ve oksiplatine goére daha az
ototoksiktir. Kokleada meydana gelen hasar, siste-
mik platinin kan endolenf bariyerinden gegerek
stria vaskiilaris ve sa¢ hiicrelerine ulasmasi sonucu
gergeklesir. Kullanilan ilacin yani sira 4 yasindan
biiyiik olmak, radyoterapi gérmiis olmak, giiriiltiiye
maruz kalmak, ditiretik veya aminoglikozoid kul-
lanimiyla beraber daha dnceden var olan isitme
kaybinda ototoksisitenin etkileri daha ¢ok goriiliir
ve isitme kayb1 gorilme olasiligint artirir.®® Sisp-
latine bagl ac¢iga ¢ikan ototoksisite sonucu gorii-
len isitme kayb1 sensdrindral isitme kayb1 olup,
tedaviye basladiktan sonraki haftalarda cogunlukla
bilateral ve yiiksek frekanslarda ileri dereceli
isitme kaybi gériiliir. Isitme kaybina ek olarak bu

hastalarda genellikle tinnitus ac¢iga ¢ikar.*’

Sisplatin ototoksisitesi kokleanin bazal bolge-
sindeki saclt hiicreler, spiral ganglion hiicreleri, la-
teral duvar dokusunda (spiral ligament ve stria
vaskiilaris) meydana gelir sisplatinin hiicreye alin-
mastyla ROS iiretiminde artis meydana gelir. Bu
artis kokleanin savunma mekanizmasina zarar verir.
Apoptoz aktive olur ve dis sacli hiicrelerde kayip ge-
ligir. Zaman igerisinde i¢ sacl hiicrelerde de etki-
lenme olur ve konugma frekanslarinda kayip geligir.*!

216

I GENETIK YAKLASIMLAR

Ototoksisite olusum nedenleri arasinda genetik kay-
naklar son donemlerde yapilan c¢aligmalarla daha
kesin sonuglar elde edilmeye baslandi. Bu ¢aligmalar
daha ¢ok gen lokuslar iizerindeki mutasyonlar1 iger-
mektedir.

Ototoksisitede genetik yatkinligin nedenleri ilag
alimi, hiicre igindeki ila¢ etkilesimleri, doku yaniti
dahil olmak iizere bir¢ok seviyede olabilir. Ayni te-
daviyi yiiksek dozlarda alip etkilenmeyen hastalar ol-
dugu gibi diisiik dozda alip agir hasar gorenler de
vardir. Bu kisisel farkliliklar, tedavinin ototoksik et-
kilerine genetik duyarlilik farkindan kaynaklanir.

Aminoglikozid duyarlilig1 i¢in genetigin temel
kanit1 hayvan ¢aligmalarindan gelir. Yapilan hayvan
calismalarinda ayni simif farkl tiirde kullanilan tek
bir ototoksik ajanin farkli sonuglari agiga ¢ikarmasi,
ototoksisitenin genetik etkisinin bulundugunu gos-
termektedir.*?

Ototoksisitedeki gene tabanli ¢aligmalar, genel
olarak uluslararasi literatiir tarandiginda 2 baslik al-
tinda toplayabiliriz. Bunlar, diinya genelinde ¢ok kul-
lanilan aminoglikozidler ve kemoterapide kullanilan
sisplatin grubu ilaglardir.

AMINOGLIK0Z0iD OTOTOKSISITESININ PATOFIZYOLOJiSI

Aminoglikozid grubunda gen mutasyonlar1 ¢alisma-
lar1 en ¢ok A1555G ve A1494G mutasyon noktala-
i1 igermektedir. Caligmalar, mitokondriyal 12S
ribozomal RNA genindeki mutasyonlarin isitme kay-
biyla iligkili oldugunu ve bunlar arasinda 1555 po-
zisyonundaki adeninden guanine gecis, isitme
kaybryla iligkili en yaygin patojenik mutasyonlardan
biridir. Mitokondriyal genomdaki A1555G mutas-
yonu, aminoglikozid ototoksisite i¢in artmis riskle
iligkilendirilmigtir. 12S rRNA’nin 3’1i yapisinda bu-
lunan bir diger gen mutasyonu da adenin 1494 po-
zisyonunda guanin ile degistirilmesi. Bu mutasyona
ugramig 12S rRNA’y1, aminoglikozidlerin yapisini
degistirmesiyle isitme kaybina neden oldugu bilin-
mektedir. Bununla birlikte, A1555G mutasyonunu ta-
styan kisiler, ileri isitme kaybindan normal isitmeye
kadar ¢ok ¢esitli klinik fenotipler sergilerler.* Bu ne-
denle A1555G mutasyonunu tastyan bir kisi, ami-
noglikozid mutasyonunu ailesinde taramak, anneden
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kalitimsal isitme kaybini 6nlenmesi ve erken teshisi
icin ¢ok dnemlidir.

SISPLATIN KAYNAKLI OTOTOKSISITENIN
PATOFIZYOLOJiSI

Hastalarin sisplatin kaynakli ototoksisite duyarlilig
sadece klinik risk faktorleriyle iliskili degildir. Buna
ek olarak hastalarin bireysel riskini belirleyen gene-
tik varyasyonlarin varligini giiclii bir sekilde diigiin-
diirmektedir. Sisplatin kaynakli ototoksisite icin
artmis risk, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii
SNP veya kseroderma pigmentozum ( C SNP
1s228001) ile iliskilendirilmistir. Ilag, metabolize
edici genlerdeki varyasyonlari analiz eden ilk yiiksek
verim biiytik ilgi gordii.

Sonug olarak, retrospektif aile hikayesi aragtiril-
mal1 ve gerekli durumlarda prospektif olarak bilgi-
lendirilmelidir. Aminoglikozidlerden sonra isitme
kayb1 olan bir bireyin aile bireyleri, ototoksisite riski
altinda olduklar1 konusunda uyarilmalidir. Bu gibi
durumlarda alternatif antibiyotik kullanimi genellikle
miimkiindiir. Buna ek olarak, molekiiler testlerle mu-
tasyon lokalizasyon testi yapilmalidir.

I OTOTOKSISITE VE KORUYUCU AJANLAR

Daha 6nceki boliimlerde de tartisildigi tizere kullani-
lan ilag veya kimyasal ajanin tiiriine, miktaria veya
bireylerin genetik yatkinliga gére degisik derecelerde
hem kokleatoksik hem de vestibiilotoksik etki gos-
termesi sonucu gelisen ototoksiteye karsin koruyucu
ajan arastirmalart da giincel konulardan biridir. Ko-
ruyucu ajanlari ¢aligma prensiplerini anlamak i¢in
oncelikle ototoksisiteyle hiicre icinde meydana gelen
oksidatif strese sebep olan mekanizmalari bilmek ve
buna karsit calisan antioksidanlar1 bilmek faydali ola-
caktir.

Oksidatif stres, viicutta serbest radikaller ve an-
tioksidanlar arasindaki dengesizlikte ortaya cikar.
Hiicre ici elektron dengesi bozuldugunda ve esles-
memis elektronlar varliginda ROS olusur.** Serbest
radikaller, yapisinda en az bir adet eslesmemis elek-
tron bulunduran kararsiz atomlardir. Bu eslesmemis
ve kararsiz atomlar, kararli olabilmek i¢in yakinin-
dan elektron ¢almaya caligir. Serbest radikaller giin-
lik yasantida gevre kirliligi, yasam tarzi, koti
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beslenme aligkanliklari, oksijen azlig1, alkol-sigara
fazla tiiketimi, bazi tedavi ve ilaglar sebebiyle viicutta
siirekli olusurlar, fakat say1 ¢ok fazla olmadik¢a me-
tabolik sistem serbest radikalleri notralize edebil-
mektedir.*® Bu sayede kalict degil, diizeltilebilen
hasarlar olmaktadir. Antioksidanlar, serbest radikal-
leri nétralize etmek ve viicuda verdigi hasar1 6nlemek
i¢in viicutta gorev yapan savunma sistemleridir.’® Ya-
pilan ¢alismalarda antioksidanlarin oksidatif stresin
DNA etkisine kars1 koruyucu etki yaptigin1 goster-
mistir. Bu sebeplerden dolay1 da son yillarda sik¢a
antioksidanlardan zengin beslenme aliskanliklarinin
Oonemine ve dengeli meyve sebze tiikketimine vurgu
yapilmaktadir.*

Kimyasal ajanlar sebebiyle viicutta olusan oksi-
datif stres sonucu olusan ototoksisitede ise koruyucu
ajan c¢aligmalar1 uzun zamandir 6zellikle hayvan de-
neylerinde yapilmaktadir. Heniiz Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi onayli bir ilag olmamasina karsin umut
vaat eden ¢aligmalar vardir. Yapilan histopolojik ¢a-
lismalarda dis tiiy hiicrelerinin 6ncelikli etkilendigi
ve maruziyet devam ettik¢e hasarin ilerledigi ic sagh
hiicrelerde de stria vaskiilariste ve spiral ganglion
hiicrelerinde olabilecegi gosterilmistir.*” inflamasyon
sebebiyle olusan bu hasarin 6nlenmesine veya belir-
lenecek olan protokolle es zamanli koruyucu ajanla-
rin oral, intravendz ve hatta lokal yiiksek konsantre
uygulama olan intratimpanik enjeksiyon ile oksidatif
stresin dagilmasi dolayistyla hiicre korumasi ve planl
hiicre 6liimii olan apoptoz dnlenmesi hedeflenmis-
tir.*6

Yapilan calismalarda E vitamini basta olmak
iizere demir takviyesi, Gingko biloba, lipoik asit, d-
methionine, salisilat, melatonin, ebselen C vitamini
gibi antioksidanlarin yani sira sisplatin ototoksisite-
sinde aspirin kullaniminin koruyucu etkisinden bah-
sedilmistir.?

I OTOTOKSISITEDE HAYVAN MODELLERI

Ototoksik ilag veya kimyasal madde, i¢ kulakta hiicre
dejenerasyonu ve/veya fonksiyonel kayip yaparak et-
kisini olusturur. Ototoksisitenin giiniimiizde i¢ ku-
laktaki bu etkilerini anlamamiza yardimci olan
caligmalar, hayvan ¢alismalaridir. Hayvan ¢aligma-
lar1, bize tedavi amaglh kullanmak zorunda olabilece-
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gimiz ilaglarin etki mekanizmasini ve yaratt1g1 kok-
leatoksik veya vestibiilotoksik yan etkinin gecici veya
kalict oldugunu, tedaviyle etkisinin azalip azalmadi-
g1, doza baglh gelisip gelismedigini gosterebilir.’’

Bu béliimde ototoksisite alaninda hayvan mo-
deli olustururken dikkat edilmesi gereken hususlar ve
bu calismalardaki etik kurallar hakkinda bilgi verile-
cek, c¢esitli ototoksik ajanlarla olusturulan modeller
ve tedavilerin etkisine 6rnekler sunulacak ve bu mo-
deller lizerinde uygulanan odyolojik testler, histopa-
tolojik inceleme gibi adimlar agiklanarak 6nemli
noktalar vurgulanacaktir.

OTOTOKSISITE HAYVAN MODELi OLUSTURURKEN
DIKKAT EDILMESI GEREKEN HUSUSLAR

Hayvan Secimi ve Bakimi

Literatiirde ototoksisite ¢alismalarinda en sik kulla-
nilan hayvanlar, guinea pig, rat, fare ¢ingilla ve ger-
billerdir. Ciinkii bu hayvanlarin kisa hayat dongiisii,
kisa gebelik siiresi ve ¢ok sayida yavrulamalari ne-
deniyle hizl1 ve ¢ok sayida iiretim elde edilebilir. Dig
kulak yolu veya orta kulak anatomisindeki farklilik-
lar olmakla beraber ototoksisite modeli olustururken
ve sonuglarini incelerken 6nemli nokta, i¢ kulak ana-
tomik ve fizyolojik farkliliklaridir.*® Hayvanlarda
ototoksisite olustururken cinsiyet ve dolayisiyla 6zel-
likle &strojenin kokleada koruyucu etkisi ve mens-
triiel siklusun olasi etkileri goz 6niinde bulundurarak,
genellikle erkek cinsiyet hayvan secilmelidir.*’

Hayvanlarin bakiminda mutlaka deneyimli ve
yetkili kisilerin yardimi alinmalidir. Hayvanlarin
gece/glindiiz ayarlamasi, oda sicakligi, beslenmesi,
odyolojik testlerin yapildig1 odanin ortam giirtiltiisii
gibi pek ¢ok husus, hayvanlarin ¢alisma siiresince
kaybin1 azaltmaya ve deneyin dogru yapilmasina y6-
nelik énemli adimlardir.*

Model Olusturma

Ototoksisite i¢cin model olustururken hayvana verilen
ilaglar, toksik oldugu i¢in arastirilmaktadir. Dolay1-
styla yan etkilerine bagli olarak hayvanlarda kayip da
yasanabilir. Bunu 6nlemek i¢in verilen ilacin dozu-
nun azaltilmasi bir ¢éziim olabilir. Ancak bu du-
tam olarak

rumda da ototoksisite etkisinin

gosterilememesi dolayisiyla da modelin olusturula-
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mamas riski vardir. Ornegin sisplatin ototoksisite
modeli olustururken, dnceki caligmalarda tek ve yiik-
sek doz sisplatin kullanilirken, zamanla sisplatinin
yiiksek mortaliteye neden olmasi, isitsel sonuglarin
tutarsiz olmasi nedeniyle multidoz sisplatin veya
multisiklus sisplatin protokolleri uygulanmaya bag-
lamustir.>!

Odyolojik Testler

Hayvanlarda odyolojik testleri yapmak i¢in kullanilan
cihazlar, klinikte insanlar tizerinde uygulanan test ci-
hazlarindan farklilik gdsterir. Ototoksisite hayvan
modelleri i¢in genellikle DPOAE ve isitsel beyinsapi
cevaplari [auditory brainstem response (ABR)] kul-
lanilir. Ancak hayvanlarin fizyolojik 6zellikleri ne-
deniyle 32 kHz diizeyine kadar 6l¢iim alabilen,
yiksek frekanslarda tarama ve isitme degerlendir-
mesi yapabilen cihazlar kullanilir.*®

OTOTOKSISITEDE CESITLI HAYVAN
MODELLERINE GRNEKLER

Sisplatin Modeli

Sisplatin ototoksik etkisi ¢ok iyi bilinen etkili bir an-
tineoplastik ilactir. Ototoksik etkisinin azaltilmasi
i¢in doz azaltimi ve/veya ¢esitli ajanlarin koruyucu
veya tedavi etkilerinin arastirilmasi i¢in hayvan ¢a-
lismalarina hélen ihtiyag vardir. Literatiirde sisplatin
modeli i¢in en sik kullanilan protokol, 16-20 mg/kg
intraperitoneal olarak tek ve yliksek bir dozun veril-
mesiyle olusturulan modeldir.” Sisplatin ototoksisite
modeli i¢in bir diger protokol, multisiklus protoko-
lidiir. Dort giin art arda 2,5 mg/kg intraperitoneal ve-
rilmesini takiben 10 giin iyilesme dongiisii 3 kez
tekrarlanarak model olusturulur.>!

Aminoglikozid Modeli

Aminoglikozoidler en sik kullanilan antibiyotikler-
den olup, ototoksisite insidansi oldukca ytiksektir. Li-
teratiirde aminoglikozid ototoksisite modellerinin
cesitli sekillerde olusturulduklart goriilmiistiir. Avci
ve ark., siganlarda 600 mg/kg amikasin 21 giin intra-
peritoneal uygulayarak, 21. giinlin sonunda amikasin
grubunda DPOAE’de sinyal giiriiltii oraninin 6zel-
likle 6 ve 8 kHz’den itibaren azaldigini ve histopato-
lojik olarak stria vaskiilariste genislemis damarlar,
spiral ganglionda dejenere noronlar ve korti orga-
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ninda tliyldi hiicrelerin tamamen kaybini tespit etmig-
lerdir.™

Gentamisin ototoksisitesi genellikle vestibiilo-
toksik ozellikleriyle dikkat ¢ekmektedir. Deney hay-
vanlarinda gentamisin modeli olusturmak igin
genellikle 2 farkli yontem kullanilir. Birinci yon-
temde gentamisin, 220 mg/kg 5 giin siireyle intrape-
ritoneal olarak uygulanabilir.* Daha disiik doz ve
daha uzun siireli bir protokolle de gentamisin ototok-
sisitesi olusturabilmek miimkiindir. Le Prell ve ark.,
140 mg/kg gentamisin 14 giin siireyle subkiitan uy-
guladiklar1 kobaylarda hem ABR’de isitme esikle-
rinde hem de histopatolojik olarak korti organindaki
tiyli hiicrelerde kayip oldugunu goéstermislerdir.
Yaptiklari modelde A,C,E vitaminleriyle magnezyum
kompleksinin hem isitmede hem de hiicre kaybina
kars1 koruyucu etkisini de gostermislerdir.™

Salisilat Modeli

Salisilat aspirinin aktif bir bileseni olarak, 6zellikle
yiiksek dozlarda dis tiiy hiicrelerinde prestindeki bag-
lanma alanlarina baglanarak, dis tiiy hiicrelerin elek-
tromotalitelerine engel olurlar. Salisilat modeli,
calismalarda genellikle yiiksek ve tek doz sistemik
olarak verilerek olusturulur.*®

Kinin ve Makrolid Modelleri

Kinin, kokleadaki sa¢ hiicrelerinin dejenerasyonu ve
noronlarin kalsiyum kanallarindaki blokajiyla oto-
toksik etkilerini gosteren antimalaryal bir ilagtir.”’
Ochi ve ark., kobaylarda 200mg/kg tek doz intra-
miiskiiler yavas enjeksiyonla verilerek yuvarlak pen-
cere elektrodu ile aksiyon potansiyel bakmislar ve
esik ylikselmesini gozlemislerdir. Antivazokonstrik-
tor olan nimodipin ilacinin bu etkiyi diizelttigini de
tespit etmislerdir.’®

Makrolid grubundan olan eritromisin ototoksik
etkisini gostermek icin ¢alisilan bir modelde, kobay-
larda eritromisin intravendz olarak 100 ve 150 mg/kg
verilerek elektrokokleaografi yapilmis ve koklea mik-
rofoniklerde diisme gozlenmistir. Yiiksek dozda en
diisiik diizeyin gozlendigi modelde 20 dk sonra tim
parametrelerde diizelme olmusgtur.*

Ototoksisitede hayvan modelleri, enfeksiyon ve
kanser tedavisinde kullanilan pek ¢ok ilacin yan etki
mekanizmasini anlamak, bu durumu azaltmak ve
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yeni koruyucu tedavi modaliteleri gelistirmek i¢in
onemlidir. Ancak hayvan ¢aligmalarinin, egitim almis
yeterliligi olan kisilerce ve dogru yontemler kullani-
larak yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Hayvanlara eziyet et-
meden uygulamalarin yapilmasi, ¢alismalarin
sonucunu da etkileyen dikkat edilmesi gereken en

Onemli noktadir.

0 SONUG

Tedavi amach kullanilan ilaglarin bazi yan etkileri
olabilmektedir. Ototoksisite, a¢iga ¢ikan 6nemli yan
etkilerden biridir. Kullanilan ilaglarin fayda zarar ilis-
kisi géz Oniine alinmali, hangi ilacin veya kimyasal
maddenin agiga ¢ikarttigi ototoksik etkiler bilinmeli-
dir. Bu ilaglar, uygun kullanim sekli ve dozlarda kul-
lanilirsa ototoksisiteden korunmus olunur. Bu
derlemeyle ototoksisite ayrintili olarak ele alinmis
olup, agiga cikarttigi etkileri, ototoksisitede etki me-
kanizmalar1 ve bununla ilgili yapilmis hayvan ¢alis-
malarindan bahsedilmistir. Yapilan ¢aligmalar, daha
cok ototoksisitenin ag¢iga c¢ikardigi etkiler ve meka-
nizmalarina yoneliktir. Ototoksisiteden korunmaya
yonelik kullanilan ajanlarla ilgili ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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