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OTOTOKSISITE

Dr. Aysegiil CENIK *, Dr. Ziya CENIK **, Dr. Harun DOGMUS ***

OZET
Kullanilan bazi ilag ve kimyasal ajanlar viicutta bazi bolgelerde toksik etki
olugturabilmektedirler. Ototoksik etki bunlardan énemli bir bélimiinii olusturur. Giiniimiizde kullanima

giren ilaglarin artmas: ve bu ilaglarin rastgele kullamimasi ile bu istenmeyen yan etki giderek art-
maktadir. Bunun igin literatiir incelenerek konunun énemi vurgulanmaya ¢aligildi.

SUMMARY

Some of the drugs and chemical agents produce toxical effects on the some parts of the human
body. Ototoxicity is an important one. Today this unwilling effect increased related to number of
drugs increased and they are used unconsciously. Because of this we give attention at this subject
once more with review the literatiire.

GIRIS
I¢ kulakta; tinnitus, isitme kaybi ve vertigo gibi énemli belirtilere neden olan toksik

ilaglarin sayis1 giiniimiizde yeni ilaglarin kullanmima girmesiyle artmaktadir. Bilinen
ototoksik ilaclarin listesi tablo 1 de verilmistir.

Kohlear harabiyet yapan ilaglarda tinnitus sensorinéral isitme kaybmdan énce goriiliir.
Salisilatlar, kinin ve metenamit (mandelamin) de oldugu gibi bu ototoksik ilaclar; bazen
isitme kaybi yapmaksizin da ¢inlama yapabilirler.

Gentamisin ve streptomisinin toksik etkisi &ncelikle vestibiiler sistemde baslar. Buna
bagh olarakta vertigo ortaya cikar. Vertigonun siddeti verilen ilacin miktarina ve siiresine
baghidir.

Ototoksik ilaglarla ortaya ¢ikan isitme kaybi genellikle sensorinéral tiptedir. Kalic1
veya gecici isitme kayiplan salisilat, kinin veya bazi toksik ajanlarin kullanilmas: ile
goriilebilir.

Diiiretiklerden furosemid ve etakrinik asit erken dénemlerde gecici igitme kaybi
yapabilir.

Isitme kaybi genellikle ilacm kullaniminin 3. ve 4. giinli olusabilmekte, fakat ilk
cozun alinmasindan sonra da gériilebilmektedir. Diiiretiklere bagh ototoksisite fazla
miktarda yapilan intravendz enjeksiyonlari takiben, dakikalar veya saatler icinde
gelisebilir.

Kalic1 ototoksisiteye bagh isitme kayiplari ilag tedavisinden giinler haftalar veya aylar
sonra ortaya cikabilir. Aym zamanda ilacin kullanilmas: ile olusan hafif derecede isitme
kaybs, ilag kesildikten sonra total isitme kaybma doniisebilir.

Antibiotik ve diiiretiklere bagli ototoksisitede odyometrik bulgular farkli
olabilmektedir. Antibiotik ototoksitesinde baslangicta yiiksek tonlarda belirgin bir diisme
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vardir. Agir vakalarda ileri seviyede diiz odyogram elde edilir.

Diiiretik ototoksisitesinde tiim frekanslarda sensorinéral tipte isitme kaybi goriiliir.

Bircok vakada isitme kaybi bilateral ve simetriktir.

TABLO 1
Ototoksik tlaclar

Antibiotikler Analjezik ve antipiretikler
aminoglikozitler salisilatlar
streptomisin kinin
neomisin klorokin
gentamisin metanamik asit
kanamisin Antineoplastikler
dihidrostreptomisin bleomisin
tobramisin nitrojen mustard
amikasin sis platinum
sisomisin Digerleri
minosiklin fenobarbital
netilmisin heksodine

Digerleri mendelamine
vankomisin prakiolol
erilromisin Kimyasal ajanlar
kloramfenikol karbon monoksit
polimiksin B civa
viomisin nikotin
farmasetin altin
kolistin arsenik
ampisilin alkol
ristosetin potasyum bromat

Diiiretikler
furosemid
elakrinik asit
bumatanid
asetazolamid
mannitol

ANTIBIOTIKLER

Aminoglikozitler: Streptomisin bu grupta ilk bulunan ilagur. (1944) Daha sonra
neomisin (1949), p-aminosalisilik asit (1946), kanamisin (1957), gentamisin (1963),
tobramisin (1967) ve amikasin (1977) bulunmustur. Sisomisin ve netilmisin daha yeni
ilaglardir. Hinshow ve Feldman streptomisin tedavisine bagh olarak sagirhg ilk
bildirenlerdir (1945). Daha sonraki arastirmalarda streptomisinin kohlear sistemden &nce
vastibiiler labirent epitelini etkiledigi gosterilmistir.

Kanamisin streptomisine nazaran ototoksik acidan daha az riskli kabul edilir. Ilacin
ilk olarak korti orgaminda dis tiylii hiicreleri harap ettifi goriilmektedir. Yiiksek tonlarda
kayip yapmasi1 6nemli bir etkisidir (3).

Ototoksik etki olusturiada difer aminoglikozitler icin oldufu gibi asagidaki faktorler
gecerlidir. 1-Bir kag¢ enjeksiyondan sonra ototoksik etki goriilebilir. 2-llag kesilmesine
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ragmen etki devam eder, 3-llaclarin kesilmesinden bir kac ay sonra etki goériilebilir,
4-Isitme kaybi olusturan kolaylastinici faktdrler arasinda presbiakuzi, igitme kaybinin
difer formlarinin bulunmasi, akustik travma, diger ototoksik ilaclarin birlikte veya daha
once kullamlmasi ve hastanin yasi sayilabilir (9).Gentamisinde streptomisin gibi
ototoksik etkisi olan aminoglikozit grubu bir antibiotiktir. Toksik etkisi %?2'den fazladur.
etkisi 6nce vestibiiler sistem iizerine daha sonra kohlear sistem iizerinedir. Yash hastalarda
ve bobrek yetmezlii olanlarda ilacin toksik etki riski cok fazladir. Toksik etki
goriilenlerin 2/3 iinii renal yetmezli§i olanlar teskil etmektedir (5).

Tobramisinin antibakteriel spektrumu gentamisine benzer ve kohlea iizerine toksik
etkisi kanamisine benzerlik gostermektedir. Yiiksek frekanslari tutan isitme kaybi yapar

(6).
Neomisinin toksik etkisi yiiksek oldugu icin parenteral yoldan verilmez. Yamiklar
sonras1 lokal kullanimda igitme kaybi yapici etkisi bildirilmistir (8).

Amikasin kanamisinin semisentetik bir derivesidir. Gentamisin ve tobramisine etkili
bakteriel enzimlere direnglidir. Kohlear toksik etkisi vardir. Amikasin kanamisin gibi tek
tarafli isitme kayb: yapmaktadir.

Tim aminoglikozitlerin yiiksek frekansta sensorinéral isitme kayb1 yapuig1 kohleanin
bazal kivriminda tiiylii hiicrelerde kayip olusturdugu histolojik olarak gériilmiistiir.

Kohlea ve bobrek arasinda bircok benzerlikler bulunmaktadir. Aminoglikozitlerin
ototoksik ve nefrotoksik etkisi olmasi sasirtici degildir (10). Tiim aminoglikozitlerin
farmakokinetik cevaplart benzerlik gostermektedir. Bazi calismalar da serumda ilac
aktivitesi kaybolduktan sonra perilenfte ilag konsantrasyonunun yiksek oldugu
goriilmiigtiir. Benzer sekilde birikme serebrospinal sivida, akéz sivisinda veya viicutta
bulunan diger sivi kompartmanlarinda olusmaz. Baz: arastiricilar giinliik enjeksiyonun
yapilmas: ile kanamisinin perilenfteki konsantrasyonunun arttigmni  gostermislerdir.
Perilenfteki ila¢ konsantrasyonu serum seviyesine direkt olarak baghdir.

Diger antibiotikler: Vankomisin gibi diger antibiotiklerde zaman zaman ototoksik
etki olusturabilmektedirler. Ciddi hastaliklar, bobrek yetmezlifi veya diger antibiotiklerin
kullamlmasi, olay:r artiran faktérlerdir. Vankomisin gram pozitif koklara etkili dar
spektrumlu bir ilagur. Kullamimi gram + enfeksiyonlarda diger ilaclara rezistan
durumlardadir. Sagirhk yiiksek kan diizeyi olan hastalarda bildirilmistir.

Kapromisin ve viomisin antitiiberkiiloz tedavide kullamlmaktadir. Kohlear ve
vestibiiler harabiyet yapabilmektedir. Eritromisinin hizli enjeksiyonu ile parsiyel veya
reversibl isitme kayb:i oldugu bildirilmistir.

Ampisilin ve kloramfenikol hemofilus influenza menenjitinde kullanildig1 zaman
isitme kaybi yaptig: bildirilmistir (12).

Minosiklin tetrasiklinin yeni bir semisentetik derivesidir. Bir calismada %89 oraninda
vestibiiler semptomlar olusturdugu gériilmiistiir.

Topikal uygulanan ilaclar: Zaman zaman orta kulak rahatsizliklarinda topikal
uygulanan ilaglarin ototoksik etkilerinden bahsedilmektedir. Perfore timpanik membrani
olan kimselerde tiim kulak damlalarmin giivenilirlikleri siiphelidir. Baz1 otérler sistemik
olarak verilme ile ototoksik olmadigi halde kulaga lokal uygulamada ototoksik etki
gosteren uygulamalardan bahsetmektedirler. Kloramfenikol ile topikal uygulamada kobay,
kedi ve insanda isitme kaybi olustufu gézlenmistir. Deneylerde orta kulaga uygulanan

185



Ototoksisite

ilaglarin yuvarlak pencere membranindan emilerek i¢ kulaga girdigi gorilmiistiir.
Klorheksidin gibi antiseptiklerlede timpanoplasti ameliyati &ncesi yapilan hazirhiklarda
igitme kaybr olusmustur. Timpanik membran perforasyonlarinda kullanilan kromik asit ile
isitme kayb: tesbit edilmistir (13).

Diiiretikler: Potent diiiretikler benzer farmakolojik etki gésterirler. Sodyum ve klorun
henlenin ¢ikan kulpundan absorbsiyonunu engellerler bu 6zelliginden dolayr ‘loop’
ditretikleri admi alir. Tiim loop diiiretikleri ototoksiktir. Kohleada morfolojik
degisiklikler olustururlar (14).

Etakrinik asit uygulamasindan sonra gecici (reversibl) igitme kaybi oldugu
bildirilmistir (2, 4). Daha sonra kalict kayip yapan vakalarda yayinlanmistir. Furosemid
bagh gegici ve daha sik olarak da kalici isitme kaybi olgularina rastlanmaktadir (11).

Analjezik ve antipiretikler

Aspirin: Tinnitus ve isitme kayb: ilacin diizenli terapdtik kullanimda goriilmiistiir.
Fakat bazi hastalarda tinnitus ufak dozlari takiben olusabilmektedir. lsitme kayb:
genellikle gecicidir ve yiiksek frekanslari tutmaktadir. Salisilat zehirlenmesine bagh
kalic1 sagikliklarda bildirilmistir.

Kinin: Ufak doz kinin tinnitus olusturabilmektedir. Kalic1 sagirlik nadirdir. Uzun siire
toksik doz verilmesi ile stria vaskiilariste kistik dejenerasyon, kohlear sinirde harabiyet
ve sach hiicrelerde kayip goriilmiistiir. Klorokin bir antimalaryal ilactir. Buda kalici
sagirhik oluturabilmektedir. Kinin gibi klorokinde gebelik dénemlerinde bu ilaclar1 alan
annelerin ¢ocuklarinda konjenital isitme kaybi1 ve kohleada hipoplazi olusturabilmektedir.

Antineoplastik ajanlar: Nitrojen mustard antineoplastik bir ilagtir ve ciddi bir isitme
kayb1 yapabilmektedir. Kohleanin bazal ve orta kivinminda i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde
kayip olusturdugu goriilmiistiir. Sis platinium diger bir ajandir. insanlarda yiiksek tonlarda
bir igitme kayb1 yaptig1 gésterilmistir (7).

Kardiovaskiiler ilaglar: Propranolol isitme kaybi ve tinnitus yapabilmektedir. Benzer
etki kinidin ile de goriilmiistiir. Practolol, beta blokiir bir ajandir. 1977 de bu ilag
Ingiltere'de kullanilmis ve yaklasik 94 hasta bu ilag ile tedavi sonrasi isitme kaybindan
yakinmiglardir.

Kimyasal ajanlar: Bu grupta bircok ajan vardir. Karbon disiilfiir, karbon monoksit,
benzol, karbon tetraklorik ve diger bilesikler ile calisanlarda ve bu maddelere maruz
kalanlarda vestibiiler ve kohlear bozukluklar goriilmiistiir. Karbon monoksit zehirlenmesi
sik goriilmektedir ve sensorindral isitme kaybi yapan sebepler arasinda énemli yeri vardir
(1). Ozellikle ¢ocuklarda yiiksek arsenik iceren komiirlerin yanmas: ile olusan dumanin
inhalasyonunun isitme kaybimma neden olmas: dikkat cekicidir.

Ototoksik ilaglardan korunma

Aminoglikozit antibiotikler i¢ kulak sivilarina gecebilmektedirler fakat bunun icin
ylksek kan diizeyinde olmalar1 gerekmektedir. Bir cok faktér viicut 1sisi, kan Ph'si,
elektrolit dagiliminda defisiklik, oksijen satiirasyonu ve hematokrit degerleri difiizyon
hizin1  etkilemektedir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda ilacin dozunun 1yi
hesaplanmasimi gerekir. Odyometrik inceleme, bébrek yetersizlifi olan kimselerde ve
ototoksisiteden siiphelenilen durumlarda uygulanir.

Bir vakada odyometrik test ile isitmede bir kayip tesbit edildifinde 6nlem almak i¢cin
zaman cok gectir. Ciinkii ilacin kesilmesi veya dializ ile serumdan temizlenmesinden sonra
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bile i¢ kulakta sensoryal epitelde destriksiyon yapmaya yeterli miktarda ilag kalmaktadir.

Streptomisin ve gentamisinde ciddi ototoksik etkiden korunmak icin kullanilan testler
vardir. Bu iki ilag vestibiiler sisteme &ncelikle etkilidir. Elktronistagmografi ile vestibiiler
fonksiyonlar degerlendirilebilir. Klinik semptomlardan &nce fonksiyonlardaki erken
degisiklikler tesbit edilebilir. Kohlear sistemde bir harabiyet olmadan &nce &nlem
alinmas1 miimkiin olmaktadir (6).

Diiiretiklere bagli ototoksiteden korunmada hizli enjeksiyondan kag¢inilmalidir.
Intravensz furosemid enjeksiyon hizi 4 mg/dk/kg gegmemelidir.

SONUC

Giiniimiizde kullamma giren ila¢ sayist hizla artmaktadir. [laglarin sayisindaki bu artiga
paralel olarak viicutta cesitli sistemler ilizerinde gosterdikleri olumlu etkilerinin yan1 sira
yan etkileri de artmaktadir. Hekimin hastaya verecegi ila¢ konusunda c¢ok bilingli olmas:
gerekmektedir. Her ilacin gosterecegi etki ile birlikte yan etki konusunda da inceleme
yapilmali ve bilgi sahibi olmalidir. Ciinkii verilecek bir ilacin hastada &miir boyu
siirebilecek bir isitme kaybi yapmasi cok iziici bir durumdur. Toksik etkisi bilinen
ilaclarin kullamimi en sonraya birakilmali ve mecbur kalmadikca kullanmamalidir. Bu
makalede ototoksik ilaclar {izerinde durulmus ve konunun o&nemi vurgulanmaya
calisilmistir.
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