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ANTIBIYOTIK OTOTOKSISITESI

Can KARATAY

Ototoksik ilag kulianan hekimlerin, muhtemel odituar ve vestibiiler toksisite tablosu-
nu tanimalar1 gerekmektedir. Ancak bu sayede hastalann en az, ya da hi¢ zarar gbrmeden
tedavilerini tamamlamalar mitmkiin olabilecektir. Ototoksik ilaglar grubu igerisinde biiyiik
béliim antibiyotiklere aittir. Aminoglikozid grubu antibiyotikler, vankomisin ve eritromisin
baslica ototoksik antibiyotikleri olugturmaktadir,

AMINOGLIKOZIDLER

Gram negatif comaklar lizerine bakierisidal etkisi olan bu antibiyotikler; streptomisin,
dihidrostreptomisin, kanamisin, gentamisin, neomisin, amikasin, tobramisin, sisomisin ve
netilmisin olarak siralanabilmektedir. Eksperimantal caligmalar ile farkli aminoglikozidle-
rin ototoksisiteleri defierlendirilmigtir. Genelde toksik etkilerini renal fonksiyonlan bozuk
hastalarda gostermektedirler. Dihidrostreptomisin ve kanamisin odituar (koklear) sistemi
oncelikli etkilerken, streptomisin ve gentamisin vestibiiler sistem iizerine daha toksik ola-
rak gozlenmektedir. Ancak tiim bu ilaglar ile aym anda odituar ve vestibiiler toksisitenin
gelisebilecegi unutulmamalicir.

Odituar sistemde akut bir harabiyet durumunda ilk belirti genelde tinnitusdur. Amino-
glikozidlere bagh gelisen isitme kayiplan baglangigta yiiksek frekanslarda gzienmektedir.
Herleyen dénemlerde diigiik frekanslarda da kayiplar gozlenirken, hastalarin 3000-4000 Hz
frekanslarda 25-30 desibel igitme kaybi gelismeden bunu farketmeyebilecegi unutulmama-
hidir. Genel kural olarak ilag kullanimimin kesilmesini takiben 2-3 haftadan daha uzun sii-
ren koklear toksisiteler kalict olarak kabul edilmektedir. Hastalarda tinnitus sorgulanmas:
yaninda yitksek frelkanslarda kaybn tespit edebilecek “yiiksek frekans odiometrisi” ve “oto-
akustik emisyon” tetkikleri yol gdsterici olacaktir.

Vestibiiler fonksiyon kayiplart da (klinigi vertigo ve denge kaybld;r) genelde bilateral
olmakta ve kokleadaki gibi tiiyld hiicrelerin kaybiyla seyretmektedir. Tiiylii hiicre harabi-
yeti utrikiiler ve sakkiiler makiilada ger¢eklesmektedir. Elektronistagmografi, postiirografi
aracilifi ile gerek duyulan hastalarda vestibiilo-okiiler refleksler monitorize edilmelidir.

Randomize ¢ift kor bir galigmada, gentamisin ve tobramisinin ototoksisitesi karsilagti-
nlmigtir. Gentamisinde % 15 olarak gbzlenen oran tobramisinde % 10 olarak saptanmustir,
Genel olarak literatitrde kabul edilen ototoksisite oranlar: gentamisin i¢in % 15, tobrami-
sin i¢in % 10, netilmisin igin % 2 ve amikasin i¢in % 10 olarak gozlenmektedir. Ototoksi-
sitenin eg zamanl loop diiiretik kullaninm ile arttign bilinmektedir. Ozellikle etakrinik asit,
stria vaskiilariste hiicresel yikima yol agmaktadir. Giiniimiizde etakrinik asit yerine kulla-
milan furosemidin daha az ototoksik oldugu kabul edilir. Ototoksisite igin 1000 mg IV'den
yiiksek doz uygulamim ya da 25 mg/dak.’dan daha yiiksek infiizyon uygulanim: gerekmek-
tedir, Qtotoksisite, gentamisin uygulanan bir hastada IV diiiretik kullanimini takiben 2-3
saat igerisinde gelisehilmekte ve genelde kalici olmaktadir.

Ototoksisite igin risk fakttrleri tam olarak belirflenememis olsa da, bakteriyemi ve yiik-
sck ategi olan hastalarla birlikte BUN ve kreatinin diizeyleri yiiksek hastalar aminogliko-
zid toksisitesi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
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Ototoksik Ilaclarin Monitorizasyonu

Uygun tedavi dozunun ayarlanmas: ve muhtemel ototoksisiteye yol acabilecek yiiksek
kan seviyelerinden kagmabilmek icin aminoglikozidlerin konsantrasyonlarn monittrize
edilmelidir, Serum seviye tespitinde normal renal fonksiyonu olan hastalarda pik serum dii-
zeyl birinci ve ikinel giin Sl¢limlerini takiben, haftalik l¢iiliirken, birinci hafta sonunda ka-
rarlt kan diizeyi (KKD) dl¢iimit yapilmaktadir. Pik seviye dlgiimleri ifa¢ uygulanimin ta-
kiben bir saat sonra, KKD 6lgiimleri ise uygulanacak dozdan 15 dakika tnce yapilmakta-
dir. Renal fonksiyonu bozuk ancak stabil hastalarda bu 6lgiimler ilk 2 giinde gergeklegtiri-
lirken instabil hastalarda takipler giinliik yapilmalidir. Her ilag i¢in belitlenmis dozaj ve
farkli kan seviye diizeyleri dikkatlice konsiilte edilmelidir.

Giintimiizde odituar monitdrizasyona hasta ototoksisite agisindan yiiksek riskli degil-
se gerek gorillmemektedir. Yiiksek riskli hastalar ise goyle siralanabilir:

*Renal fonksiyonlan bozuk hastalar

*QOncesinde aminoglikozid tedavisi uygulanmg hastalar

*Tedavisi sirasinda yitksek kan diizeyi gerektiren hastalar

*Tedavi dncesi isitme ya da vestibiiler patolojisi bulunan hastalar

*Vestibiiler ya da isitme fonksiyon kaybi profesyonel hayatlarim etkileyecek olan has-
talar (Pilot, ses sanatgisi).

VANKOMISIN

Metisiline direncli stafilokok infeksiyonlarinda tercih editen vankomisin, glikopeptid
bir antibiyotiktir. Vankomisinin ototoksisitesi ile ilgili literatiir bilgisi agik degildir, Bir va-
zida vankomisine atfedilen reversibl ototoksisiteli hastada eszamanli eritromisin ve ami-
noglikozid kullanimi mevcuttur, Literatiirde aminoglikozidlerin plazma ve perilenfde akii-
miitasyonuna yol agmak suretiyle ototoksisitelerini artiirdigina yénelik kobay ¢aligmalars:
da sonugsuz kalmugtir. Aynica 2. ve 3. trimestirde kullanilan vankomisinin bebekte nefro-
ototoksisiteye yol agmadif1 gézlenmistir.

ERITROMISIN

1952 yilindan beri sik¢a kullamlan makrolid bir antibiyotik olan eritromisin igin bu gii-
ne kadar bildirilmig 32 adet gecici sinirsel fipte isitme kayiplt olgu meveuttur, Olgularin tii-
miinde yiiksek plazma seviyesi ya da renal fonksiyon bozukiugu mevcuttur, Eritromisinin
indiikleyebilecepi toksisiteden korunmak igin:

*Giinliik eritromisin dozu 1.5 grami agmamalidir.

*Renal, hepatik disfonksiyoniu hastalarda ve yash hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
odiogramlar gekilmelidir, '

*Egzamanli loop difiretik, cisplatin ya da aminoglikozid kuHammindan kagimlmalidir.

373



