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Giriþ

Ototoksisite, kohlear ve/veya vestibüler olarak iç
kulak dokularýnýn, ilaçlar ve terapötik ajanlar nedeni
ile hücresel dejenerasyonu ve fonksiyonel olarak
bozulmasýdýr (1). Ucuz ve etkili olmalarý nedeni ile
dünyada yaygýn olarak kullanýmlarý mevcut olan
aminoglikozitler bu ajanlar içerisinde ototoksisite
açýsýndan önemli bir orana sahiptir (2). Günümüzde
de özellikle geliþmekte olan ülkelerde daha çok olmak
üzere kullanýmlarýnýn devam ettiði göz önüne
alýndýðýnda,  hastalar ýn iþ i tme ve denge
fonksiyonlarýnýn korunmasý açýsýndan bu ilaçlarýn
ototoksisitelerini önleyici çalýþmalar deðer
kazanmaktadýr.

Aminoglikozitler

Aminoglikozitler 1940�lý yýllarda tüberküloz ve ileri
bakteriyel enfeksiyonlarda kullanýlmak üzere
geliþtirilmiþ aminoglikozidik aminosiklitollerdir (3).
Bakteri ribozomlarýnýn 30s alt birimine baðlanýp
protein sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
gösterirler. Bu grupta ilk geliþtirilen ajan,
Streptomyces griseus�tan izole edilen streptomisindir.
Diðer önemli aminoglikozitler gentamisin, tobramisin,
dihidrostreptomisin, amikasin, kanamisin, neomisindir
(2). Gastrointestinal emilimleri iyi olmadýðý için genel
kullanýmlarý lokal veya parenteral þekildedir. Kulak
için her iki kullaným þeklide toksisite nedeni olabilir.
Lokal kullanýmda yuvarlak pencere yoluyla
aminoglikozitlerin pasif ve aktif transportu meydana
gelebilir ve hatta serum seviyeleri ölçülebilecek kadar
sistemik dolaþýma karýþabilir (4).
Bu grup ilaçlarýn kullanýmýnda ortaya çýkmasý olasý
ototoksisite ve nefrotoksisite önemli sorunlardýr.
Ototoksisite sýklýðý yetiþkinlerde % 2-45 ve infantlarda
% 0-2 olarak öne sürülmüþtür (5). Aminoglikozitler
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hem vestibülotoksik hem de kohleotoksik etki
gösterirler. Streptomisin ve gentamisin daha çok
vestibülotoksik iken diðerleri öncelikle kohleotoksiktir
(2). Kohleotoksisite ya da diðer bir deyiþle iþitme
kaybý % 33 olarak tespit edilirken vestibülotoksisite
% 15 olarak rapor edilmiþtir (6). Bu toksisiteler
klinikte iþitme kaybý, tinnitus ve baþ dönmesi olarak
karþýmýza çýkabilir. Aminoglikozit kullanýmýndan
sonra 10 Desibel�lik (dB) iþitme kaybý ototoksisite
olarak kabul edilir. Kohleanýn ilk olarak bazal
kývrýmýndaki tüylü hücreler etkilendiði için iþitme
kaybý öncelikle yüksek frekanslardadýr (16000 Hertz
(Hz) ve üzeri). Daha sonra Corti�nin diðer hücreleri
de etkilenebilir ve apikal hücrelere ve nöronal yapýlara
doðru ilerleyebilir. Hastalar 3000-4000 Hz seviyesinde
30 dB�lik kayýp oluþmadan durumu fark etmezler.
Ototoksisiteden etkilenen hastalarýn yarýsýnda ilacýn
kesilmesi ile durum düzelebilir. Fakat düzelme 1
hafta ile 6 ay arasýnda meydana gelmektedir.
Vestibüler sistemde ise kristanýn ampullaris
apeksindeki tüylü hücreler ve utriküler ve sakküler
makulanýn striolar bölgesi en sýk etkilenen bölgelerdir.
Ayrýca Tip 1 hücreler Tip 2 hücrelerden daha fazla
etkilenmektedir (2,7).
Aminoglikozit ototoksisitesine yatkýnlýk oluþturabilen
risk faktörleri arasýnda mitokondrial 12S rRNA�da
A1555G mutasyonu, 60 yaþ üzerinde olma, daha
önceden bir iþitme kaybý öyküsünün olmasý, böbrek
yetmezliði, diðer bir ototoksik ilaç ile beraber
kullaným, tedavinin 10 günden daha uzun süredir
alýnýyor olmasý, serum ilaç seviyeleri ve birlikte
gürültüye maruziyet sayýlabilir. Ýlginç olarak iþitme
kaybý olanlarda A1555G mutasyonuna rastlanýrken
vestibulotoksisitesi olanlarda rastlanmamýþtýr (7-9).

Aminoglikozit ototoksisitesinin mekanizmasý

Aminoglikozitler; lipid çözünürlüðü olmayan,
polikatyonik ve büyük yapýlý moleküllerdir (10) ve
tüylü hücrelerin içine mekanoelektriksel transdüser
kanallar yolu ile girerler (11). Bundan sonra oluþan
aminoglikozit-demir kompleksi, araþidonik asit
metabolizmasýndan oluþan serbest oksijen radikalleri
gibi elektron vericileri ile reaksiyona girer.
Aminoglikozitler tarafýndan serbest oksijen radikalleri
vasýtasýyla aktive edilen c-Jun N-Terminal Kinaz
(JNK) hücre apoptozisine katkýda bulunur. Bu enzimin
akýþ yönündeki hedefi transkripsiyon faktörü olan
aktive Protein-1�dir. Bundan sonra çekirdekte nükleer
faktör kappa B�de (NFkB) gen translokasyonlarý
meydana gelir ve mitokondriden sitokrom-c salgýlanýr.
En son aþamada kaspazlar (kaspaz 8, 9, ve 3)

vasýtasýyla mitokondri membraný hasarlanarak hücre
apoptozise uðramaktadýr. Ayrýca hücre ölümü
kaspazdan baðýmsýz mekanizmalar ile de olabilir.
Apoptozis burada intrinsik mekanizmalý apoptozistir
(12,13). Burada kilit rolü serbest oksijen radikalleri
oynamaktadýr.

Aminoglikozit ototoksisitesini engelleme ve korunma

Aminoglikozit ototoksisitesini engelleme, genel
ototoksik ajanlardan korunma prensiplerinin yaný sýra
mekanizmada meydana gelen olay ve mediatörler
üzerinden etkili bir takým yöntemleri de içermektedir.
Genel yöntemler arasýnda daha az toksik olan bir
alternatif var ise bu ilacýn kullanýlmasý, aminoglikozit
verilmesi durumunda tedavinin mümkün olan en
erken aþamada sonlandýrýlmasý, ayný zamanda iþitme
ve vestibüler fonksiyonlarýnýn monitorize edilmesi
sayýlabilir. Burada özellikle yüksek frekans odyometri
deðerlidir.
Mekanizma üzerine etkili yöntemler ise daha çok
demir þelasyonu ve serbest radikaller üzerinden
çalýþmaktadýr (14,15).
Birçok madde serbest radikal oluþumunu engelleme
özelliðine sahiptir. Nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME) bunlardan biridir. Nitrik oksit sentaz
inhibitörüdür. Pseudomonas aeruginosa ekzotoksini
ile oluþan sensorinöral iþitme azlýðýný engellediði
gösterilmiþtir (16). Ayrýca Takumida ve ark. (17) L-
NAME�nin gentamisinin vestibüler toksisitesini,
Nordang ve ark. (18) iþitme kaybýný engellediðini
ortaya koymuþlardýr. Deksametozon�un da nitirik
oksit sentezini engelleyerek antiototoksik etki
gösterdiði öne sürülmüþtür (19). Nörotrofin-3 ise hem
nitrik oksit yapýmýný azaltarak hem de Bcl-2 miktarýný
arttýrarak etkili apoptozisi önleyici yönde hareket
edebilir. Bcl-2 proteini sitokrom-c salýnýmýný azaltýr
ve pro-apoptotik proteinleri inhibe eder (13). Kashio
ve ark. (20) yaptýklarý çalýþmada Bcl-2 protein
ailesinden olan FNK�yý (Bcl-xFNK) baþka bir protein
olan TAT ile kombine etmiþler (TAT-FNK) ve
kanamisin ototoksisitesine karþý etkili bulmuþlardýr.
Organizmayý serbest radikallerden koruduðu bilinen
ve oksidatif stres ile miktarý artan glutatyonun
gentamisine baðlý ototoksisiteyi engellediði iddia
edilmiþtir (21). Bir çalýþmada toksisiteden daha az
etkilenen apikal hücrelerde bazal hücrelerden daha
fazla glutatyon bulunduðu bildirilmiþtir (22). Diðer
bir takým çalýþmalarda da N-asetilsistein�in gentamisin
ototoksisitesini iyileþtirdiði gösterilmiþ ve bazý yazarlar
bunu N-asetilsistein� in vücutta glutatyon prokürsörü
olan sisteine hidrolize olarak miktarýný artýrmasýna
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baðlamýþtýr (23,24). Ebselen, bir antioksidan etki ile
gentamisin toksisitesini engelleyebilir (25). Serbest
radikalleri yok ederek ve etkilerini engelleyerek a-
tokoferol (Vitamin E) (26) ve a-lipoik asit (27) gibi
maddelerde anti-ototoksik etkiler gösterebilirler.
Gentamisin ve amikasin ile yapýlan çalýþmalarda
birçok antioksidan mekanizma ile anti-ototoksik etkisi
kanýtlanan D-metionin�in hem etkinliði kanýtlanmýþ
hem de glutatyon, histidin ve ebselen gibi maddelerden
daha etkili  olduðu görülmüþtür (28-30).
Potansiyel bir serbest radikal temizleyicisi olan ve
daha çok akut myokard enfarktüsü gibi iskemik
durumlarda kullanýlan edaravon, streptomisin ve
tobramisin ile yapýlan çalýþmalarda anti-ototoksik
olarak etkili olmuþtur (31,32). Apoptoziste önemli
rol oynayan JNK enziminin inhibitörü olan CEP-
1347 ve JNK oluþumunu engelleyen D-JNK-1,
uygulanan deneklerde, neomisin ve gentamisin
harabiyeti belirgin olarak daha az bulunmuþtur (33-
35).
Bir demir þelatörü olan deferroksamin ile yapýlan
çalýþmada, aminoglikozit-demir kompleksini
etkileyerek gentamisin toksisitesini engelleyici
etkisinin bulunduðu histopatolojik ve odyolojik olarak
gösterilmiþ ve bu olumlu etkinin kýsmi olduðu
vurgulanmýþtýr (36,37).  Benzer þekilde bir demir
þelatörü olan ve ayný zamanda antioksidan özellik de
taþýyan dihidroksibenzoat ve salisilat aminoglikozit
toksisitesinden korunmada etkili bulunmuþtur
(6,38,39). Jiang ve ark. (25) salisilat ve
dihidroksibenzoatýn antioksidan etkilerini NFkB�nin
translokasyonu üzerinden oluþturduklarýný öne
sürerken, Lecain ve ark. (40) ise bunu destekler
þekilde salisilatýn bu etkisini NFkB üzerinde anahtar
bir rol oynayan protein kinaz C zeta (PKCz) enzimini
modüle ederek meydana getirdiðini iddia etmiþlerdir.
Aminoglikozit ototoksisitesinden korunmada etkili
bulunan diðer bir demir þelatörü de 2,2�-dipydril
isimli bir maddedir (41).
Bunlarýn dýþýnda yapýlan gen terapisi çalýþmalarý
aminoglikozit ototoksisitesini azaltmaya yönelik
olarak deðerlidir. Yapýlan çalýþmalarda adenovirüs
vektörleri ile kodlanmýþ katalaz, süperoksit dismutaz
1, süperoksit dismutaz 2, transforming büyüme
faktörü-b1 (TGF-b1) ve glial hücre nörotrofik faktörü
(GDNF) kýsmi olarak etkili bulunmuþlardýr. Ayrýca
diðerleri süperoksit dismutaz 1�den daha etkili
bulunmuþlardýr (42,43). Yine süperoksit dismutaz
benzeri olan M40403 yapýlan çalýþmada gentamisin
toksisitesine karþý etkili olmuþ, fakat þu da
belirtilmelidir ki diðer ilaçlardan farklý olarak sisplatine

k a r þ ý  e t k i s i z  o l m u þ t u r  ( 4 4 ) .  Ay r ý c a
transdiferensizasyon yoluyla genel bir kohlear hücre
rejenerasyonu için Atoh-1 isimli gen baþarýlý bir
þekilde kullanýlmýþtýr (45).
Nöronal olarak spiral ganglion seviyesinde koruyucu
etki gösteren ajanlarda vardýr. Bunlar arasýnda güçlü
bir sinir büyüme faktörü stimülatörü olan 4-
metilkatekol (43) ile N-metil-D-aspartat reseptör
antagonisti olan MK801 (47) ve dizosilpin (48)
sayýlabilir. Yine nöronal düzeyde etki gösteren a-
phenyl-tert-butyl-nitrone ayný zamanda tüylü hücreler
üzerine de koruyucu etki gösterir (49).
Yukarýda bahsedilen ajanlara ek olarak kanamisinle
sinerji gösteren bir ototoksik olmasýna raðmen
etakrinik asit (50), kaspaz enzimini inhibe ederek ve
sitokrom-c salýnýmýný azaltarak etki ettiði söylenen
ve aslýnda bir tetrasiklin olan minosiklin (51),
fosfomisin (52), bir immunsupresor olan siklosporin
A (41), G protein ve Ras inhibitörleri (53), Clostridium
difficile toksini (54), Ginko biloba ve benzeri bitkisel
ekstraktlar (55) ve flavanoidler (56) de  aminoglikozit
ototoksisitesine karþý araþtýrýlmýþ ve koruyucu
olduklarý iddia edilmiþ ajanlardýr.

Sonuç

Aminoglikozitlerin kullaným alanlarý hala yaygýndýr.
Bu antibiyotiklerin etki spektrumlarýnda alternatifleri
bulunmadýðý sürece ototoksisiteleri de gündemde
olacaktýr. Aminoglikozit ototoksisitesini engellemek
üzere çok sayýda ve çok çeþitli ajanlarla çalýþmalar
yapý lmýþ  olmasýna raðmen rut in  olarak
aminoglikozitlerle birlikte koruyucu bir ajan hala
kullanýlmamaktadýr. Ayrýca yapýlan çalýþmalarýn
neredeyse tamamýna yakýný hayvan çalýþmalarýdýr.
Bu ajanlarýn insanlar üzerinde en azýndan
aminoglikozit kullanmasý zorunlu hastalarda
çalýþýlarak etkilerine ve yan etkilerine göre tedavi
protokollerine alýnmalarý faydalý olacaktýr.
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