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ANTIMIKROBIK TEDAVIDE OTOTOKSISITE VE
VESTIBULOTOKSISITE

Cengiz YAGIZ

Cochlear and vestibuler soxicity in antimicrobial therapy.

Antimikrobiyal tedavide alinan ilaglanin odituar ve vestibiller olumsuz etkilerinin bilin-
mesi tedavi programmin segimi ve tedavi siirecinin tayininde oldufu kadar mediko-legal agr-
dan da nem arzetmektedir. Antibiyotikler, gerek ototoksik en genis grubu olugturmalars, ge-
rekse en yaygin kullamian droglardan olmalar itibari ile ayrt bir dneme sahiptirler.

Tlaglarn ototoksik etkileri itk kez kinin ve aspirin ile ortaya ckmustir (1,21). 1944’te
Vaksman ve arkadaglari tiiberkitloz tedavisinde devrim yaratan ilk aminoglikozidi, streptomi-
sini kegfettikten sonra Causse bu ilacin i¢ kulaga olan olumsuz etkilerini gosterdi. Bu ilk yayr-
1 takiben Fovler 1949'da streptomisinin tek tarafll dahi igitme kayb: yapabileceBini deri siir-
miigtiir (1,23). ilk aminoglikozid olan streptomisini takiben gogunlukla Gram negatiflere et-
kin olan diger aminoglikozid tiirevieri ¢tknustir. Bunlardan ilki, dihidrosreptomisinin vestibii-
lotoksisitesi daha az goriildigil icin émit vermis, ancak bu antibiyotigin kokleaya etkisi strep-
tomisinden daha olumsuz bulunarak baz: {ilkelerde kodeksden dahi kaldirdmgtir (1,22). Bun-
lar1 takiben ¢kan kanamisin, neomisin gibi aminoheksazonlarin daha da olumsuz ototoksik
etkileri oldugu gézlenerek kullanimlart neomisinde oldufu gibi daha gok infeksiyonlarin lo-
kal tedavisi ile smirlandirdmgtir (6).

Ozellikic Gram negatif hastane infeksiyonlarmin tedavisi igin aminoglikozidlerin etkin
olmast bu grubun aragtrmalarina hiz vermigtir,

Son zamanlarda ozellikle Pseudomonas aeruginpsa’ya Kargl gentamisin, tobramisin, ne-
tilmisin, amikasin gibi antibiyotikler Giretilmigtir. Bu antibiyotikler de diger aminoglikozid tii-
revleri gibi kokleaya toksik etkilerinden tam olarak arindirlamamiglardir (1,8,11,21).

Depisik aminoglikozid droglarin etkilerine gegmeden bu grubun genel olarak farmako-
kinetifine baktifimizda:

~ Tdm aminoglikozidlerin biokimyasal ozellikleri ve farmakokinetikleri benzerdir
(21,22).

- Verilen dozun ancak % 3l gastroentestinal traktustan emildigi icin ¢ofuniukla pa-
renteral kultanibrlar (1,21,22).

- Doku konsantrasyonu serum konsantrasyonunun 1/3'% kadardir (21).

-~ Kandan omurilik smisma gegis yeni dofan dignda ihmal edilecek kadar azdir
(19,21). ' _

— Metabolize olmagzlar, hemen tiimii ile glomeriiler yolla anhrlar, dolaytst-ile idrarda
serumdan on kat daha fazla bulunuriar. Bozulmug bébrek fonksiyonlar: bibrekten siiziilme
hizint azaltacag igin kanda ve dolayist ile i¢ kulakta daha fazla miktarlarda bulunacaklardir
{1,21,22).

Bu goriiglerin ortaya ¢tkmasina neden olan hayvan deneyleri:

1. Aminoglikozidlerin periferde serumdan daha geg temizlendifini,

2. Bsbrek klirensinin azalmas: ile perilenfdeki aminoglikozidlerin yar1 mriiniin uzadifi,

3. Parenteral dozlar atast kisalinca perilenfdeki aminoglikozid miktarmmn artmakta oldu-
gunu gostermistir (2,5,6,21,22).

Aminoglikozidlerin i¢ kulaga nasil gittifi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu grubun
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tedavi alamina girdigi 1940'farn sonunda beyindeki igitme merkezlerinin etkilendigi diisiiniil-
mitg idi. Sonralari yapilan aragtirmalar merkez sinir sisteminde boyle selektif bir etkinin soz
konusu olmadifim, esas etkinin koklea ve periferik vestibiiler organ iizerine oldugunu goster-
migtir. Genelde kabul edilen ilacin kandan perilenfe, oradan da endolenfe gegtifi seklinde-
dir. Kokleadaki tahribatn kilsal hiicrelerde bagladsp artik kesinlikle bilinmektedir. Hasar ilk
bagta basal kivimdaki dig kil hiicreleri ile baglamakta ve apekse dofru gitmektedir. Kilsal
hiicreler arasmdaki destek hiicreleri daha sonra etkilenmektedirler (1,2,7). Kilsal hiicreler
ana hedef olmakla beraber stria vaskularis kilsal hiicrelerden farkl: olarak kokleanm tim kiv-
nimlarinda hemen hemen aym olarak harabiyete ugrar (1-7). Sinir hiicrelerinde harabiyet en
son goriilmekte ve goklukla destek hitcrelerin ortadan kalktpt durumlarda olmaktadir 3).
Vestibiiler organda ise harabiyet utrikul ve sakkiiliin distal ucundan baglar (3,7).

Son senelerde Anniko ve arkadaglar1 aminogiikozidierin nefrotoksisitesi ve ototoksisite-
si arasindaki iligkiyl agiklayict ilging aragtirmalar yapmiglardir. Aragtirmalar gerek i¢ kulak,
gerek bébrek dokusundaki hedef elemanlarin membran fosfolipidleri oldugunu gostermigler-
dir (7).

Kilsal hilcrelerdeki tahribatin ve odituar disfonksiyonun asimetrik olabilecegini unutma-
mak gerekir. Ayrica kilsal hilcrelerdeki tahribatian sonra nbral dejenerasyonun uzun siire de-
vam edebilecefi unutuimamalidir, Bu sekonder néral dejenerasyondan dolayr koklear imp-
lant uygulamalarinda aceleci davranmamak faydal: olacaktir (21). '

Streptomisin, ototoksik ilaglardan ilk bilinen olduju halde tiiberkitloz tedavisindeki vaz-
gegilemez etkinlifi nedeni ile antibiyoterapideki yerini korumaktadir (1,21,22). Biiyiik ¢ofun-
lukla cift tarafl isitme kaybi yapmakla beraber tek tarafls isitme kaybt yapabilecegi de unu-
tulmamahdir (20). Bobrek fonksiyonlari normal hastalarda glinde 0.5 g veya kg bagina 24
mg’t agmamakta fayda vardir. Isitme kaybi gec¢ olusabilir, oysa vestibulotoksisite gofuniukla
ilk bir ay icinde baglar.

Dihidrostreptomisin vestibulotoksisitesi az oldugu igin imal edilmis bir aminoglikozid
olup siddetli kokleatoksik etkisi nedeni ile klinik kullanmmdan cekilmistir {11,22,22).

Neomisinin kokleaya toksik etkisi ilk kez Carr tarafindan 1950’de gosterilmigtir (20).
Vestibulotoksisitesi bildirilmeyen bu ilacin ototoksisitesi renal bozukluk olmadan dahi géril-
mesi nedeni ile sadece topikal olarak kullaniimaktadir. Bu sekitde bile giinlik dozun 1 gl
gegmemesi tavsiye edilir (7,20,21,22).

Kanamisin kimyasal yapis1 ile neomisine ¢ok benzer. Pseudomonas harig enterik bakteri-
lere oldukea etkin bir aminoglikezid turevidir (6,21,25,26). Ticari seklinde iki gruptan olug-
maktadir; A grubunda 4, B grubunda ise 5 amin molekillii vardir. B grubunun daha toksik et-
kili oldufu gdsterilmistir; ticari geklinde B grubu, azinliktadir. Isitme kaybi itacin kesilmesin-
den sonra da olugabilir (20). .

Gentamisin, Gram negatif infeksiyonlarin, dzellikle Pseudomonas infeksiyonlarma kargt
en sik kullanilan antibiyotiktir (11,22). Gentamisin 1963 senesinde izole edilmis, ototoksisite-
sine ait ilk yaymlar aym yil Black ve arkadaglari tarafindan yaymlanmsgtir {15),

Gentamisinin ototoksik ve vestibulotoksik etkisini kargilagtirdiimizda ototoksik etkinin
daha belirgin oldufunu gormekteyiz (3,11). Gentamisinde koklear ototoksik etki, depigik-
otdrlere gore, % 10-15 iken vestibiiler etki % 5 ile % 15 arasinda bulunmustur.

Gentamisinin bSbrek yetmezligii olan hastalarda daha dikkatli kullaniimas: gereklidir.
Bu tiir hastalarda pratik olarak normal baglangig dozunun yaris: kullanulabilir,

Gentamisin halihazirda en yogun kullanilan antibiyotik olmasina ragmen Psewdomonas
infeksiyonunda direng sorunu ¢tziilebilmis degildir. Bu hedef dogrultusunda tobramisin, ami-
kasin, netilmisin gibi yeni antibiyotikler tretilmistir. Bu yeni aminoglikozidler klinik kuflanim
agisindan daha az toksik olduklar: izlenimini vermektedir; ancak gentamisinle tam kargilagtir-
ma yapacak diizeyde geniy seriler olugsmarmgtrr,

Netilmisine direngli Staphylococcus aureus suglarinn tedavisinde vankomisine Hgi art-
mugtir. Ototoksik etkisini teyit edecek hayvan deneyleri yeterli diizeyde defildir, Yagli, bebek
ve difer ototoksik ilaglari alanlarda dikkatli davrandmalidir (21, 22).

En sk kullanilan antibiyotiklere ait doz gemalari tablo 1'de gdsterilmistir,
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Tablo 1. Normal kigilerde ve bozulmug renal fonksiyonlu kigilerde aminoglikozid dozlart.

idame dozu

Aminoglikozid Arzu edilen serum seviyesi Renal fonksiyon
Ustsinir ~ Ortalama Baglangig Normal Bozulmug
dozu .

Gentamisin 1.7-2 mg/kg 0.8-1 mg/kg

Tobramisin 4-5 25 2-3 mg/kg her 8 ortalama

Netilmisin saatte s 6 saatte
5-6 mg/kg

Kanamisin 15- 30 75 6-9 mg/kg her 8 saatte 2.5-3 mg/kg

Amikasin . veya ortalama
7.5 mg/kg 6 saatte

her 12 saatte

Eritromisine ait kokleatoksik etki ilk kez 1973’de Mintz ve arkadaglar: tarafindan goste-
~ rilmigtir (21,22). Daha ¢ok yaslt ve hepatik-renal sorunlart olan hastalarda, lejyoner hastalif
olanlar bagta olmak iizere parenteral kullanimda ototoksisite bildirilmistir (10). 1984'de Sch-
veitzer ve Olson eritromisin kullaniminda serum kreatinin seviyesi 180 mol iizerinde olanlar-
da giinlik dozun 1.5 g'1 gegmemesini ve diger ototoksik ilaglars alan hastalarda ézellikle dik-
Katli olunmasm: onermiglerdir. Isime kaybmin goklukla tinnitus ile bagladift ve ilacn kesil-
mesi ile reversibl etkinin goriildiy yazilmstir (10). Vestibitler toksisite bildirilmemigtir; kok-
leaya toksik etki mekanizmas bilinmemektedir (10,21,22).

Son senelerde kronik otitis mediada kondiiktif igitme kaybimna ilaveten sensoriondral
komponent iizerinde stk¢a durulmaktadir. Kronik otitlerde koklear musabiyetin toksik mad-
delerin yuvarlak pencereden kokleaya gegisi ile oldugu diigliniitmektedir, Veinstein 1965'de
kopeklerde perfore timpanik membrandan damlatian kulak damlasmna ait elemanlarin idrar-
da gktifiint gostermigtir (16). 1978'de Smith ve Myers gentamisin ve neomisinin oval pence-
reden gegtigini gostererek kulak damlalarindaki olast ototoksik etkiye dikkat gekmiglerdir
(16). Kronik otitde poriilebilecek sinirsel kaybin otitin etkisi jle mi yoksa bu hastalarda siklik-
1a kullamlan antibiyotikli damlalarin katkis: ile mi olacap tartigmasina net cevap vermek
miimkiin gorillmilyor. Ancak, hayvan deneyleri ve klinik gozlemler lokal antibiyotik kullani-
munda dikkatli olunmas: gerektigini gstermektedir (4,10,11,16). Neomisin ve polimiksin B
ihtiva eden kulak damlalarmi uzun siire kullanmamak gereklidir,

Ototoksik ilag alan hastanm izlenmesi: Bu konuda standart, Gzerinde uzlaglmug bir yon-
tem yoktur. Cogunlukla genel bakim ortami iginde bébrek fonksiyonlarn takip edilmekte an-
cak ototoksisiteye yonelik arastirma ihmal edilmektedir. Coklukia isitme kaybinin bagmda tin-
nitus, kulakta dolgunluk hissi alarme edici olabilir. Ancak, vestibiiler toksik etkinin erken
uyaricist olan denge kusury gofunlugu yatar olan hastalarda yanlg yorumianabilir.

Ototoksik ilag alanlarda koklear toksisiteyi ortaya koyabilmek icin ilk odiolojik tetkik te-
davinin hemen baginda ilk 72 saat iginde yapiimalidir; zira hayvan deneyleri ve klinik gozlem-
ler ototoksisitenin ilk bes giin iginde gelismedifini gostermistir. Odiolojik tetkikde 1000-8000
frekans arast esas almur. Bu frekanslar sinirsel isitme kayiplarmda referans frekanslar dzelligi
yamnda yatan hastada yatak gevresi ortam giiritltiisii dofia gerefi 250-500 frekanslarda yofun-
lagmaktadir (12,21). 8000 iistéi frekanslar ototoksisite igin iyi bulgu verirler, ancak bu frekans-
larda teste hastanin uyumu, ekipmanin bzellifi ve maliyeti yontemin gelismesine mani olmug-
tur. Her iki haftada bir yapilan odiolojik tetkik yeterli olabilmektedir (12).

Vestibiiler toksisitenin izlenmesi icin klasik ve kabul edilmig bir yontem yoktur; koklear
toksisiteyi izlemek fikir verir. Zira isitme kayb1 cofunlukla tek bagima olmamaktadir. Vestibii-
lotoksisite icin alarme edici subjektif bulgular vertigo, okiiler fiksasyon zaafi, mide bulantisy,
denge kusuru olarak sikhkla rastlanir (12). Bu esnada tinnitus, kulakta dolguniuk hissi, igii-
me kaybi var ise komple bir ototoksisiteden giiphe edilmelidir, Yapilabiliyor ise Hallpike ile
EN.G. ilk 72 saat iginde yapiimahdir (12,21). Yapilan bu ik test hastamn kendi kontrolii
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olur. Vestibiller testler her hafta tekrarlanabilir. Her iki kulaktaki yavag faz ortalamalarinda
% 80 azalma vestibiiler ototoksisite i¢in kabul edilir orandir (12). 48 saat iginde yapilan ikin-
ci kalorik test de ayni netice elde edilirse vestibiilotoksisite verifiye edilmig demektir, Fizik
durumu uygun hastalarda pozisyonel testler Snemli ip uglart verir. Kontrol ilk 72 saat iginde
yapian birinci test ile safflanir. Afir anajezik ve/veya sedatif alan hastalarda vestibiiler test-
ferin, dzellikle pozisyonel testin degeri tarhigmahidir (12).

Gériilmektedir ki ototoksisiteyi monitorize edecek kabul edilmis bir yontem yoktur. Ta-

kip bu konuda egitilmig bir ekibin yardimim gerekli kilmaktadir; bu da tabiidit ki maliyeti
arttirmaktadir. Bu nedenie takip dncelikle ototoksisite agisindan risk grubuna yonelik olmali-
dir. Bu grubtaki hastalar:

13,

14,
15,

16.
17.
18.

19.
. Robin I Gz Sensorineural deafness *j Ballantayne, J Groves (eds): Scott-Browns Diseases of the Ear Nose and Th-

21.

22,

23,

1. Bébrek fonksiyonu bozuk
2. 60 yagiistii
3. Birden fazla ototoksik ilag alanlar
~ 4. Bvvelce sinirsel tip isitme kayb: olanlar
5. Tedavi sitreci iki haftay: gecen hastalar olarak belirlenir.
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