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OTOTOKSIK ILACLAR ve SUBJEKTIF TINNITUS
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OZET

Giindmizde pek ¢ok ilacin subjektif tinnitus sebebi oldugu bilinmektedir. Tinnitus iact kullanan
kigide otoloksik etkinin bagladigim gosteren onemli bir klinik bulgudur. lasta kulak ¢inlamasina |
ragmen ilact kullanmaya devam ederse igitmesini kaybeder. Bu ilaglar kokleada patolojik |
degigikliklere yol agarak tinnitus olugtururlar. Dolayisiyla ototoksik tlaglarda periferik tipte koklear |
linnitus gorilir.

Klinigimizde 1986-1988 yulart arasinda birinct planda tinnitus yakinmast olan hastalarda oto-
toksik ilaglarin yerini aragtirdik ve 100 hastamn 10°unda linnitus sebebi olarak olotoksik tlaglart |
teshit etik. |

SUMMARY
Subjektive Tinnitus and Otoloxicily I

Nowadays, we know abowt many ototoxic drugs. Tinnuus is an inportant finding of ototoxicity. |
A patient may have hearing loss if he goes on taking ototoxic drugs in spite of linnitus.

We studied the effects of these drugs on the patients who had tinnitus. Between 1986-1088, we
examined 100 patients with the complaint of tinnitus. We found owl that tinnitus was douc Lo |
olotoxic drugs in 10 patients. j

GIRIS

Tinnitus subjektifl ve objektifl olarak smiflandinhr (1). Konumuz disi oldugu i¢in
objektif tinnitusa deginmeyecegiz. Subjektil tinnitus disardan bir uyaran olmadan sadece
hasta tarafindan algilanan bir ses olarak taril edilir. Hastalar genellikle kulaklarinda bir
bocek viziltisy, riizgar ugultusu, motor sesi, [loresan lambasimn sesi gibi bir ses tarifl
ederler (2). Subjektif tinnitus biiyiik bir ¢cogunlukla "nonpiilsaul”, olup belli bir [rekans ve
siddette devam eder.

Tinnitusun frckansi, siddeti, maskeleme ve residiiel inhibisyon o6zellikleri tayin
edilerck karakteri hakkinda bir sonug clde edilebilir (3).

Ototoksik ilaglar bilyiik c¢ogunlukla kokleaya zarar vererck tinnitus olustururlar.
Ozellikle basiller membrandaki dig ve i¢ tily hiicrelerine, korti organma zarar erirler (4).

Bu durumda heniiz kesin olarak agiklanamayan mckanizmalarla subjekufl tinnitus
olusmaktadir. Bu tinnitus periferiktir ve koklear orjinlidir (5). Fakat, ototoksik ilaclara
bagh tinnitus yinc koklear orjinli olan Mecniere hastahZindaki tnnitusa genellikle
benzememektedir. Meniere hastahifinda kaba [rekanslarda, ugultu tarzinda tinnitus
olugsurken ototoksik ilaglara bagh tinnitus ince, tiz sesler olarak goriilmekiedir.
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MATERYAL ve METOD

1986-1988 tarihleri arasinda klinigimize tnnitus sikayeti ile miracat eden 100
hastanin yapilan incelemesi sonucu, ctlyolojisinde ototoksik ilac bulunan 10 hasta bu
calisma kapsamimna alindi.

Hastalardan kulak cinlamasina yonelik detayli bir anamnez alindi. Hastalara
¢inlamanin ne zamandan beri bulundugu, baslangicr ile bugiin arasmda nasil seyrettigi,
stirekli veya nobetler halinde olup olmadif, nasil basladifn, nasil bir ses oldufu, nerede
lokalize oldugu sorulari soruldu. Aynica gegirdikleri hastaliklar, kullandiklar: ilaclar,
meslekleri, hobileri, aliskanliklari, psikolojik yapilani arasunldi (6).

Daha sonra hastalarm sistemik muayeneleri yapildi. Rutin labratuvar tetkikleri (tam
kKan, idrar, aclik kan sekeri, total lipid, kolesterol, trigliserid, tire, kreatinin) yapildi.

Tam bir KBB muayenesinin ardmdan odiometri ve limpanometri yapildi. Konusma
odiometrisi ve gerckli olanlarda sisi, ton-decay testleri yapildi. Hastalann iki yonli
Shiiller ve Stenvers grafileri cekildi. Bu inceleme sonucunda 100 hastanin 10'unda tinnitus
scbebi olarak ototoksik ilaglar sorumlu tutuldu.

™ | K,

BULGULAR

lUewakamn 2'si bayan, 81 erkekti. En disiik yas 29, en yiksck yas 80 ve yas
ortalamast 51.7 idi.

10 hastada ototoksik ila¢ olarak (Tablo 1) aspirin, streptomisin, furosemid, kinin,
gentamisin bulundu. Hastalardan 3’6 aspirini romatizmal sikayetleri nedeniyle, doktor
tavsiyesine bagh olarak uzun willerdhr (5, 15, 25 yil) kullamyorlardi. Furosemid
olotoksitesi tesbit ettifimiz iki hastanmizdan birisi 5 yildir hipertansiyonu nedeniyle bu
tlac1 kullamirken diger hastamizda 2 giinlitk kullanmamin (oral 1x1) ardindan ototoksik
etki ¢inlama ve nérosensorial igsitme kaybi ile ortaya c¢ikmist. Streplomisin ve
streptomisin ile birlikte kinin ve gentamisin kombinasyonuna bagli ototoksik etkiyi
buldugumuz 4 hastamiz da akciger tiberkiilozu geginmisti. Aynica sitma tehlikesine kars:
proflakuk olarak kinin (7 tablet) kullanmislardi.

TARLO-F

10 hastamin kullaniigr ototoksik ilaglar.

Hasta Yag Ototoksik Ilag Miktari
1. UK. 38 Aspinn 13 y1l arahkh
2. HK. 61 Aspirin 25 vil arahkh
3. M.B. 80 ['urosemid 1x1 12 2 giin
4. A.LE. 53 [furosemid - 3 yul arahikl
5. 3. 49 Streptomisin 40 gr 1x1 1 m,
6. G.S. 62 Kinin, Streptomisin Kinin 7 wab. Streptomisin 40 gr
Ix1 1 m.
7. F.U. 42 Kinin, Streptomisin, Kinin 3 tab. Gentamisin 80 gr 2x1
Gentamisin im 20 glin Streptomisin 40 gr 1x1.
8. AD. 557 Streplomisin 40 gr 1x1 1 m
9. M.B. 49 Kinin, Streptomisin Kinin 7 tab, Streptomisin 40 gr 1x1
10. M.C. 55 Aspirin 4 yil arahkh.
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Tinnilusun scklini arastirdigimiz zaman (Tablo 1), genellikle hastalar vizildama, 1shik
sesi gibi tiz tonlarda tinnitus tarif etmislerdir. Kulak ¢inlamasm ugultu tarzinda pes
tonlarda tarif eden iki hastamizdan birinde furosemid ototoksitesine bafh ani sagirhkta
tesbit edildi.

Tinnitus lokalizasyonuna bakugimiz zaman 5 kiside bilateral, 3 hastada sol ve 1
hastada sag kulakta oldugunu gortiriiz (Tablo II).

Cinlamamn lokalize oldugu kulaklarm ortalama isitme egrisini (Sckil 1) inceledigimiz
zaman ndrosensorial igitme kaybimin yiiksck tonlarda daha flazla oldugu dikkati
¢cekmektedir. Bu durum 6&zellikle 4000 ile 8000 frekanslarinda goriilmekiedir. Bu da
tinnitusun genellikle tiz frekanslarda ifade edilmesi ile uyumludur. Ciinkii tinitusun
genellikle basiler membranda patolojinin bulundugu yerden kaynaklandii seklinde yaygimn
bir goriis vardr.

TABLO IT

Tinnitusun tarifi, siresi, lokalizasyonu ve kullantlan ototoksik ilac.

T | :
Tinnits Sekli | Siiresi Lokalizasyonu | Orotoksik Ilag
1. Vizildama 3wyil | ler iki kulak " Aspirin
2. Vizildama 3wyl | Sol kulakia ' Aspirin
3. Ishk 2 yil | ller iki kulak :' Aspirin ;
4. Ugul | 15 giin | ler iki kulak | Furosemid '
5. Vizildama 6 ay | Sol kulak | Streptomisin
6. Zil 10 yil Her iki kulak i Kinin, Streptomisin
7. Ugulw 3yl | Her iki kulak ; Kinin, gentamisin,
| Streptomisin
| 8. Ishk 4 ay | ller iki kulak Streptomisin ';
9. Vizildama | Iyl | Sol kulak Kinin, streptomisin i
10. Ishik 4 yil | Sag kulak | Furosemid.
| !
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0 4B 5 oy
2 < feniX !
0 T ——-o —
Y B e =
L <"\. ~
T =3 ~ -
o "
- ~ \
X X
N NO
r
L SEKIL

10 Vakanin ortalama igitine grafige
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TABLO IlI'de tinnitusa sebep olan ve aym zamanda otoloksik oldufu kabul edilen
ilaclarin listesi verilmistir.
' TABLO 111
Ototoksik ilaclar

Antibiyotikler Analjezik ve antipiretikler
Aminoglikozidler Salisilatlar

Streptomisin Kinin

Neomisin Klorokin

Gentamisin Metanamik asit

Kanamisin Antincoplastikler
Dihidrostreptomisin Bleomisin

Tobramisin Netrojen mustard

Amikasin Sisplatinium

Sisomisin Diiirctikler

Minosiklin Furosemid

Netilmisin Etarinik asil

Vankomisin Bumetanite

Eritromisin Asclazolamid
Kloramfenikol Mannitel

Polimiksin B Fenobarbital

Kimyasal Ajanlar Heksodine

Karbonmonoksit Mendelamine

Civa Proktolol |
Nikotin Ristosetin 4
Alun Viomisin r
Arsenik Farmasctin [
Alkol Kolistin
Potasyum bromat i

TARTISMA

Ilaglara bagh kulak ¢mlamasm ototoksik ctkiden ayn diisinemeyiz. Eger bir hastada,
ilag kullammina bagh tinnitus tesbit edilirse, o ilacm ototoksik oldugunu diistinmeliyiz.

Bizim unnitus sebebi olarak tesbit ctigimiz ilaglar Tablo IT'deki listede yer
almaktadir. Aminoglikozid antibiyotiklerde, salisilatlarda, diiiretiklerde, kininde ototoksik
ctki ile birlikte tunnitus da bulunmaktadir.

Bilindigi gibi antibiyotikler dlkemizde en sik ve yaygm kullamilan ilaclar arasinda én
siralarda  yer almaktadir. Ancak antibiyotik scciminde gencllikle hassasiyet
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gosterilmedigi, Kiltir ve antibiyogram yapurma ahskinhfmin gelismedigi, hatta cogu
kez doktor tavsiyesi olmaksizin hastalar taralindan gelisigiizel alinip kullamildig: da
bilinen bir gergektir. Bu ac¢idan bakilacak olursa Aminoglikozid antibiyotiklerin kalici
safirhk yapabildiklerinin unutulmamasimin ve sadece mutlak endikasyon bulunan
vakalarda titizlikle kullanilmasimin énemi Kkolayca anlasilabilir, ‘

Ototoksik ctkinin ortaya ¢ikmasinda bobrek fonksiyonlarndaki yetersizlik son derece
onemhdir. Fakat ne varki bazi hastalarda tedavinin ilk dozu uygulandiktan sonra ototoksik
ctki gériilmektedir. Bizim bir vakamizda ototoksik etki 2 giin i¢inde ortaya ¢ikmustir. Ani
safirhiktan bir giin énce kulak cinlamasi bashyor ve 24 saat sonra da ani safirhk
gelisiyor. Daha 6nce ototoksik ilacm kullamilnus olmasi yiiksek atesin bulunmasi, bagka
bir sebebe bagh isitme kaybimin bulunmasi ototoksik etkiyi artirmaktadir (4).

Hastalar tinnituslarimi 2'si hari¢ ince tiz sesler (ishk, vizildama sesi) olarak
bildirmislerdir. Ashnda ototoksik ctkiye bagh nérosensorial isitme kaybi da yiiksek
freckanslann tutmaktadir. Hem isitme kaybun; hem de tinnitusun aym frekanslarda
bulunmasi tinnitusun koklcada patolojinin  bulundugu yofden kaynaklandigim
digiindiirmektedir. H. Saito ve arkadaslann aminoglikozid ototoksitesini invitro olarak
incelemis ve aminoglikozidlerin kokleadaki sac hiicrelerine baglanma cgiliminin fazla
oldugunu bulmuslardir (7).

Moxon ve Leure (1970) ¢ahismalarinda tinnitusun kokleada normal ve bozuk sac
hiicrelerinin bulundugu kavsaktan kaynaklandigim ileri siirdiiler (2). Normal ve anormal
sa¢ hiicrelerinin bulundugu noktanin spontan akustik uyarilara scbep olacagim ileri
stirdiiller. Evans, Wilson ve boreire (1981) salisilat ototoksitesinden sonra spontan
aktivitede artma tesbit ettiler (2). Bizim iki vakamz haric 8 vaka da bu goriisii destekler
Ozellikteydi. Fakat kulagindaki cinlamayr ugultu tarzinda (diistik [rekansh) tarif eden
hastalarimizda yiiksck frekanslarda daha [azla olmak tizere bitin frekanslar tutan
norosensorial isitme kaybi varcdh. Bu da Kokleada lokal degil yaygin bir harabiyetin
oldugunu gosteriyordu. Bu durumda kokleadaki yaygin lezyonlarda tinnitusun ugultu
tarzinda oldugunu soéyleyebiliriz.

SONUC

10 vakada; tinnitusu, ototoksik etkiye bafli nérosensorial isitme kaybmi bir arada
bulduk.

Subjektif tinnitus, bir hekime kullandifi ilacin olotoksik ectkisinin basladifimi
gosteren son derece degerli  bir bulgudur. Hastalarda titizlikle arasurilmas: ve tesbit
edildigi anda ilacin derhal kesilmesi gereklidir.

Ototoksik ilaglarin listesi cok iyl bilinmeli v eoviliinse alternatifl secenckler
denenmelidir. Eger kullanilmasi zorunlu ise, bobrek tosninsiy v o takibi gereklidir.
Daha once ototoksik ila¢ kullamp kullanmadigy, giriiluive maruz kahp kalmadig,
presbiakuzisinin olup olmadifi arastimimahdir. Isitmenin durumua baslangicla ve daha
sonra periyotlar halind: wkip edilmelidir.
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