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Aminoglikozit ototoksisitesini onleme
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Ozet

Aminoglikozitler biitiin diinyada en yaygin olarak recete edilen antibiyotiklerden biridir. Bu ajanlarin
tiiberkiiloz ve gram negatif aerobik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde etkinlikleri kabul edilmistir.
Aminoglikozitler kohlear ve vestibiiler hiicrelerin oksidatif stres vasitasiyla apoptotik yol ile 6liimiine neden
olurlar. Bu ototoksisite isitme kaybi, tinnitus ve/veya vertigo olarak karsimiza cikabilir. Aminoglikozit
ototoksisitesinden korunma stratejilerinin gelisimi, ototoksisite arastirmalarimin primer amacidir. Otoprotektif
tedavi demir selatdrlerinden ve antioksidan ajanlardan meydana gelir. Bu calismada bu ajanlarin aminoglikozit
toksisitesini engellemede ki etkinlikleri ilgili literattir bilgileri ile degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Ototoksisite, aminoglikozit, isitme kayb1

Abstract
The prevention of aminoglycoside ototoxicity

Aminoglycosides are one of the most commonly prescribed antibiotics worldwide. These agents are well
established for the treatment of tuberculosis and gram-negative aerobic bacterial infection. Aminoglycosides
kill cochlear and vestibuler cells by activating apoptotic signalling pathways via oxidative stress. This
ototoxicity classically may presents with sensorineural hearing loss, tinnitus and vertigo. The development
of aminoglycoside otoprotective strategies is a primary goal in ototoxicity research. Otoprotective treatment
was achieved by administration of iron chelators and antioxidant agents. The objective of this work was to
assess the efficacy of these agents in prevention of aminoglycoside-induced ototoxicity.
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Girig

Ototoksisite, kohlear ve/veya vestibiiler olarak i¢
kulak dokularinin, ilaglar ve terapdtik ajanlar nedeni
ile hiicresel dejenerasyonu ve fonksiyonel olarak
bozulmasidir (1). Ucuz ve etkili olmalari nedeni ile
diinyada yaygin olarak kullanimlari mevcut olan
aminoglikozitler bu ajanlar i¢erisinde ototoksisite
acisindan 6nemli bir orana sahiptir (2). Giliniimiizde
de ozellikle gelismekte olan tilkelerde daha ¢ok olmak
iizere kullanimlarinin devam ettigi g6z Oniine
alindiginda, hastalarin isitme ve denge
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan bu ilaglarin
ototoksisitelerini 6nleyici ¢alismalar deger
kazanmaktadir.
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Aminoglikozitler

Aminoglikozitler 1940’11 yillarda tiiberkiiloz ve ileri
bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilmak tizere
gelistirilmis aminoglikozidik aminosiklitollerdir (3).
Bakteri ribozomlarinin 30s alt birimine baglanip
protein sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
gosterirler. Bu grupta ilk gelistirilen ajan,
Streptomyces griseus’tan izole edilen streptomisindir.
Diger 6nemli aminoglikozitler gentamisin, tobramisin,
dihidrostreptomisin, amikasin, kanamisin, neomisindir
(2). Gastrointestinal emilimleri iyi olmadigi i¢in genel
kullanimlar1 lokal veya parenteral sekildedir. Kulak
icin her iki kullanim seklide toksisite nedeni olabilir.
Lokal kullanimda yuvarlak pencere yoluyla
aminoglikozitlerin pasif ve aktif transportu meydana
gelebilir ve hatta serum seviyeleri 6l¢iilebilecek kadar
sistemik dolagima karisabilir (4).

Bu grup ilaclarin kullaniminda ortaya ¢ikmasi olasi
ototoksisite ve nefrotoksisite 6nemli sorunlardir.
Ototoksisite siklig1 yetiskinlerde % 2-45 ve infantlarda
% 0-2 olarak One siiriilmustiir (5). Aminoglikozitler
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hem vestibiilotoksik hem de kohleotoksik etki
gosterirler. Streptomisin ve gentamisin daha ¢ok
vestibilotoksik iken digerleri 6ncelikle kohleotoksiktir
(2). Kohleotoksisite ya da diger bir deyisle isitme
kayb1 % 33 olarak tespit edilirken vestibiilotoksisite
% 15 olarak rapor edilmistir (6). Bu toksisiteler
klinikte igitme kayb, tinnitus ve bag dénmesi olarak
karsimiza ¢ikabilir. Aminoglikozit kullanimindan
sonra 10 Desibel’lik (dB) isitme kaybi1 ototoksisite
olarak kabul edilir. Kohleanin ilk olarak bazal
kivrimindaki tiiyli hiicreler etkilendigi igin igitme
kaybi oncelikle yiiksek frekanslardadir (16000 Hertz
(Hz) ve tizeri). Daha sonra Corti’nin diger hiicreleri
de etkilenebilir ve apikal hiicrelere ve ndronal yapilara
dogru ilerleyebilir. Hastalar 3000-4000 Hz seviyesinde
30 dB’lik kayip olusmadan durumu fark etmezler.
Ototoksisiteden etkilenen hastalarin yarisinda ilacin
kesilmesi ile durum diizelebilir. Fakat diizelme 1
hafta ile 6 ay arasinda meydana gelmektedir.
Vestibiiler sistemde ise kristanin ampullaris
apeksindeki tliylii hiicreler ve utrikiiler ve sakkiiler
makulanin striolar bolgesi en sik etkilenen bolgelerdir.
Ayrica Tip 1 hiicreler Tip 2 hiicrelerden daha fazla
etkilenmektedir (2,7).

Aminoglikozit ototoksisitesine yatkinlik olusturabilen
risk faktorleri arasinda mitokondrial 12S rRNA’da
A1555G mutasyonu, 60 yas iizerinde olma, daha
onceden bir isitme kaybi dykiisiiniin olmasi, bobrek
yetmezligi, diger bir ototoksik ilac ile beraber
kullanim, tedavinin 10 giinden daha uzun siiredir
alintyor olmasi, serum ilag seviyeleri ve birlikte
giiriiltilye maruziyet sayilabilir. {lging olarak isitme
kayb1 olanlarda A1555G mutasyonuna rastlanirken
vestibulotoksisitesi olanlarda rastlanmamistir (7-9).

Aminoglikozit ototoksisitesinin mekanizmas1

Aminoglikozitler; lipid ¢Oziiniirliigli olmayan,
polikatyonik ve biiyiik yapilt molekiillerdir (10) ve
tiiylii hiicrelerin igine mekanoelektriksel transdiiser
kanallar yolu ile girerler (11). Bundan sonra olusan
aminoglikozit-demir kompleksi, arasidonik asit
metabolizmasindan olusan serbest oksijen radikalleri
gibi elektron vericileri ile reaksiyona girer.
Aminoglikozitler tarafindan serbest oksijen radikalleri
vasitasiyla aktive edilen c-Jun N-Terminal Kinaz
(JNK) hiicre apoptozisine katkida bulunur. Bu enzimin
akis yontindeki hedefi transkripsiyon faktorii olan
aktive Protein-1’dir. Bundan sonra ¢ekirdekte niikleer
faktor kappa B’de (NFxB) gen translokasyonlari
meydana gelir ve mitokondriden sitokrom-c salgilanir.
En son asamada kaspazlar (kaspaz 8, 9, ve 3)

vasitasiyla mitokondri membrani hasarlanarak hiicre
apoptozise ugramaktadir. Ayrica hiicre 6limi
kaspazdan bagimsiz mekanizmalar ile de olabilir.
Apoptozis burada intrinsik mekanizmali apoptozistir
(12,13). Burada kilit rolii serbest oksijen radikalleri
oynamaktadir.

Aminoglikozit ototoksisitesini engelleme ve korunma

Aminoglikozit ototoksisitesini engelleme, genel
ototoksik ajanlardan korunma prensiplerinin yani sira
mekanizmada meydana gelen olay ve mediatorler
iizerinden etkili bir takim yontemleri de icermektedir.
Genel yontemler arasinda daha az toksik olan bir
alternatif var ise bu ilacin kullanilmasi, aminoglikozit
verilmesi durumunda tedavinin miimkiin olan en
erken agamada sonlandirilmasi, ayni1 zamanda isitme
ve vestibiiler fonksiyonlarinin monitorize edilmesi
sayilabilir. Burada 6zellikle yiiksek frekans odyometri
degerlidir.

Mekanizma lizerine etkili yontemler ise daha ¢ok
demir selasyonu ve serbest radikaller tizerinden
calismaktadir (14,15).

Bir¢ok madde serbest radikal olusumunu engelleme
ozelligine sahiptir. Nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME) bunlardan biridir. Nitrik oksit sentaz
inhibitorlidiir. Pseudomonas aeruginosa ekzotoksini
ile olusan sensorinéral isitme azligin1 engelledigi
gosterilmistir (16). Ayrica Takumida ve ark. (17) L-
NAME’nin gentamisinin vestibiiler toksisitesini,
Nordang ve ark. (18) isitme kaybini engelledigini
ortaya koymuslardir. Deksametozon’un da nitirik
oksit sentezini engelleyerek antiototoksik etki
gosterdigi one stirilmiistiir (19). Norotrofin-3 ise hem
nitrik oksit yapimini azaltarak hem de Bel-2 miktarini
arttirarak etkili apoptozisi dnleyici yonde hareket
edebilir. Bcl-2 proteini sitokrom-c salinimini azaltir
ve pro-apoptotik proteinleri inhibe eder (13). Kashio
ve ark. (20) yaptiklar1 ¢alismada Bcl-2 protein
ailesinden olan FNK’y1 (Bcl-xFNK) bagka bir protein
olan TAT ile kombine etmisler (TAT-FNK) ve
kanamisin ototoksisitesine karsi etkili bulmuslardir.
Organizmay1 serbest radikallerden korudugu bilinen
ve oksidatif stres ile miktar1 artan glutatyonun
gentamisine bagli ototoksisiteyi engelledigi iddia
edilmistir (21). Bir ¢caligmada toksisiteden daha az
etkilenen apikal hiicrelerde bazal hiicrelerden daha
fazla glutatyon bulundugu bildirilmistir (22). Diger
bir takim ¢aligmalarda da N-asetilsistein’in gentamisin
ototoksisitesini iyilestirdigi gosterilmis ve bazi yazarlar
bunu N-asetilsistein’ in viicutta glutatyon prokiirsorii
olan sisteine hidrolize olarak miktarini artirmasina
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baglamistir (23,24). Ebselen, bir antioksidan etki ile
gentamisin toksisitesini engelleyebilir (25). Serbest
radikalleri yok ederek ve etkilerini engelleyerek o-
tokoferol (Vitamin E) (26) ve a-lipoik asit (27) gibi
maddelerde anti-ototoksik etkiler gdsterebilirler.
Gentamisin ve amikasin ile yapilan calismalarda
birgok antioksidan mekanizma ile anti-ototoksik etkisi
kanitlanan D-metionin’in hem etkinligi kanitlanmis
hem de glutatyon, histidin ve ebselen gibi maddelerden
daha etkili oldugu gorilmistir (28-30).
Potansiyel bir serbest radikal temizleyicisi olan ve
daha ¢ok akut myokard enfarktiisii gibi iskemik
durumlarda kullanilan edaravon, streptomisin ve
tobramisin ile yapilan ¢aligsmalarda anti-ototoksik
olarak etkili olmustur (31,32). Apoptoziste 6nemli
rol oynayan JNK enziminin inhibitorii olan CEP-
1347 ve JNK olusumunu engelleyen D-JNK-1,
uygulanan deneklerde, neomisin ve gentamisin
harabiyeti belirgin olarak daha az bulunmustur (33-
35).

Bir demir selatorii olan deferroksamin ile yapilan
caligmada, aminoglikozit-demir kompleksini
etkileyerek gentamisin toksisitesini engelleyici
etkisinin bulundugu histopatolojik ve odyolojik olarak
gosterilmis ve bu olumlu etkinin kismi oldugu
vurgulanmistir (36,37). Benzer sekilde bir demir
selatorii olan ve ayn1 zamanda antioksidan 6zellik de
tastyan dihidroksibenzoat ve salisilat aminoglikozit
toksisitesinden korunmada etkili bulunmustur
(6,38,39). Jiang ve ark. (25) salisilat ve
dihidroksibenzoatin antioksidan etkilerini NFkB nin
translokasyonu iizerinden olusturduklarini one
siirerken, Lecain ve ark. (40) ise bunu destekler
sekilde salisilatin bu etkisini NFkB tizerinde anahtar
bir rol oynayan protein kinaz C zeta (PKCC) enzimini
modiile ederek meydana getirdigini iddia etmislerdir.
Aminoglikozit ototoksisitesinden korunmada etkili
bulunan diger bir demir selatorii de 2,2 -dipydril
isimli bir maddedir (41).

Bunlarin disinda yapilan gen terapisi ¢aligmalari
aminoglikozit ototoksisitesini azaltmaya ydnelik
olarak degerlidir. Yapilan ¢aligmalarda adenoviriis
vektorleri ile kodlanmis katalaz, siiperoksit dismutaz
1, siiperoksit dismutaz 2, transforming biiyiime
faktorii-B1 (TGF-B1) ve glial hiicre ndrotrofik faktorii
(GDNF) kismi olarak etkili bulunmuslardir. Ayrica
digerleri siiperoksit dismutaz 1’den daha etkili
bulunmuslardir (42,43). Yine siiperoksit dismutaz
benzeri olan M40403 yapilan ¢alismada gentamisin
toksisitesine karsi etkili olmus, fakat su da
belirtilmelidir ki diger ilaglardan farkli olarak sisplatine

kars1 etkisiz olmustur (44). Ayrica
transdiferensizasyon yoluyla genel bir kohlear hiicre
rejenerasyonu i¢in Atoh-1 isimli gen basarili bir
sekilde kullanilmistir (45).

Noronal olarak spiral ganglion seviyesinde koruyucu
etki gdsteren ajanlarda vardir. Bunlar arasinda giiglii
bir sinir biilyiime faktorii stimiilatorii olan 4-
metilkatekol (43) ile N-metil-D-aspartat reseptor
antagonisti olan MKS801 (47) ve dizosilpin (48)
sayilabilir. Yine néronal diizeyde etki gosteren o.-
phenyl-tert-butyl-nitrone ayni zamanda tiiylii hiicreler
iizerine de koruyucu etki gosterir (49).

Yukarida bahsedilen ajanlara ek olarak kanamisinle
sinerji gosteren bir ototoksik olmasina ragmen
etakrinik asit (50), kaspaz enzimini inhibe ederek ve
sitokrom-c salinimini azaltarak etki ettigi sOylenen
ve aslinda bir tetrasiklin olan minosiklin (51),
fosfomisin (52), bir immunsupresor olan siklosporin
A (41), G protein ve Ras inhibitdrleri (53), Clostridium
difficile toksini (54), Ginko biloba ve benzeri bitkisel
ekstraktlar (55) ve flavanoidler (56) de aminoglikozit
ototoksisitesine karsi arastirilmis ve koruyucu
olduklar iddia edilmis ajanlardir.

Sonug

Aminoglikozitlerin kullanim alanlar1 hala yaygindir.
Bu antibiyotiklerin etki spektrumlarinda alternatifleri
bulunmadigi siirece ototoksisiteleri de giindemde
olacaktir. Aminoglikozit ototoksisitesini engellemek
iizere ¢ok sayida ve ¢ok ¢esitli ajanlarla ¢calismalar
yapilmis olmasina ragmen rutin olarak
aminoglikozitlerle birlikte koruyucu bir ajan hala
kullanilmamaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalarin
neredeyse tamamina yakini hayvan calismalaridir.
Bu ajanlarin insanlar {izerinde en azindan
aminoglikozit kullanmasi zorunlu hastalarda
calisilarak etkilerine ve yan etkilerine gore tedavi
protokollerine alinmalar1 faydali olacaktir.
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