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ILAG OTOTOKSISITESI:
MEKANIZMASI, RISK FAKTORLERI ve
ONLENMESI
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OZET

Birtakim ilaglar veya kimyasal maddelerin
alimt sonucunda i¢ kulak yapilarinda
ortaya c¢ikan hasar ototoksisite olarak
adlandirtlir. I¢ kulak yapilarinda ortaya
cikan toksisite kohlea, vestibtil veya her iki
sistemi de ilgilendirebilir. Klinik ¢alismalar-
da ototoksisitenin tanimi, iki veya daha ¢ok
frekansta 15 dB’den fazla kayip, bir veya
daha fazla frekansta 20 dB’den fazla kayip
ya da herhangi bir frekansta 15 dB kayip
olarak tarif edilmistir (1).

flaclar oral, parenteral veya topikal kul-
lanimlari sonrasy, i¢ kulakta toksik etkiye
yol acgabilecek yiiksek konsantrasyonlara
ula-sabilir. Ototoksisite genellikle iatrojenik
olarak ortaya ¢ikan bir olaydir. Bu neden-
le klinisyen, recete ettigi bir ilacin ototok-
sik bir potansiyele sahip olup olmadigini
aklinda bulundurmalidir. Bu nokta, oto-
toksisite yoniinden predispozan faktorler
saptandiginda veya 6zellikle de ototoksik
potansiyele sahip bir ila¢ baslandiginda
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hastanin yakin takibi ile olast ototoksik yan
etkilerin erken fark edilip gerekli onlem-
lerin alinmas: ac¢isindan Onemlidir. Bu
konunun ayni zamanda medikolegal bnemi
de vardir.

Anabtar Kelimeler: Ototoksisite, ic
kulak, sensorinoral isitme kayb, tin-
nitus

SUMMARY

Ototoxicity is generally iatrogenic and an
important clinical problem. This entity is
defined as damage to inner ear structures
secondery to drugs or chemical agents, and
accounts for a significant proportion of
sensorineural hearing loss. Tinnitus,
hearing loss and vertigo are the main
symptoms of ototoxicity. Aminoglycosides,
erythromycin, loop diuretics, cisplatin,
salicylates and deferoxamine are the most
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important ototoxic medications. Prevention
and early recognition of ototoxic agents
exposure play a critical role in the
reduction of hearing loss. Clinicians must
be aware of these potentially ototoxic
drugs and the risk factors predisposing to
ototoxicity. The information about the
mechanisms of ototoxicity, risk factors and
preventions are discussed.

Key Words: Ototoxicity, inner ear,
sensorineural bearig loss, tinnitus

Ototoksik etkisi ilk bildirilen ila¢ kinindir.
Kinine bagli gecici sagirlik, 1684’te Morton
tarafindan bildirilmistir. 19. ytzyilin basla-
rinda, bu tespitlere yenileri eklenmis, North
(1880) ve Schwabach (1884), kemopodi-
um ve salisilatlarin tinnitus, isitme kaybi ve
vestibtiler bozukluklar olusturdugunu
bildirmislerdir. 20. ytizyilin ortalarina dogru
Werner (1940), arsenik, etil ve metil alkol,
nikotin, bakteriyel toksinler ve agir metal-
leri iceren bir takim ajanlara ait ototoksik
etkilerden bahsetmistir. Hinshaw ve
Feldman (1945), streptomisinin bulunmasi
ve klinik kullanima girmesi ile isitme kaybi
ve vestibuiler bozukluklara yol actigini
gozlemlemislerdir. Bu gruba eklenen diger
aminoglikozid antibiyotiklerin de ototok-
sik yan etkileri farkedilince, ototoksisite
konusundaki ¢alismalara hiz verilmistir (2).
Helson 1978 yilinda, antimitotik sisplatinin
ototoksik oldugunu yayimlarken, 1979
yilinda De Virgilis deferoksaminin, 1982
yilinda da Thalmann lup ditretiklerinin
ototoksik oldugunu yaymmlamislardir (3, 4,
5).

I¢ kulak hasarina etken ne olursa olsun
yaslilik,

(vasktler hastaliklar, ilaclar,
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metabolik hastaliklar, mekanik overstimu-
lasyon) genelde sensoriyal hiicrelerde hasar
aynidir. Hicre metabolizmast ne kadar
fazlaysa, sitotoksik etki de o ol¢tide art-
maktadir (6, 7, 8). Kohlear veya vestibiiler
toksisiteye bagli olarak ortaya ¢ikan hiicre-
sel hasar, hiicre metabolizmasina bagl
olarak bir siralama izlemektedir. ilaclar,
sacli hucreleri i¢ kulak homeostasisini
bozarak indirekt olarak veya sensoriyel
hiicrelere spesifik ve direkt etki ederek
toksisite yaratabilir. Salisilatlar, kinin ve
lup ditretikleri i¢ kulak homeostasisini
etkileyen ajanlar arasindadir. Aminogliko-
zidlerin etkisi direkt olarak sensoriyel saclt
hiicreler tizerindendir. Sisplatinin hem
kohlear homeostasis hem de sacli hiicre
fonksiyonuyla ilgili toksik mekanizmalar
ile etkisi olas1 goriilmektedir (6).

Ototoksik etkiler, erken donemde uygula-
may1 takiben saatler icinde veya genellik-
le t¢ dort giin i¢inde ortaya ¢ikabilecegi
gibi, ge¢ donemde haftalar sonra ya da alti
aya kadar da ortaya ¢ikabilir. Semptomlar
gecici veya kalici, unilateral veya bilateral
olabilir. Gegici ototoksik etki mekaniz-
masinda saclt hiicre apikal kisminda trans-
diiksiyon kanallarinin blokajt, kalict etkide
ise hiicre canliligint saglayan biyokimyasal
mekanizmanin islememesi s¢z konusudur.

Antibiyotikler

Antibiyotiklerin 6zellikle aminoglikozid alt
grubu, sik kullanilan ve ototoksisite potan-
siyeli en ylksek olan gruptur. Bu grupta-
ki antibiyotiklerin ototoksisite, nefrotok-
sisite, noromuskiler blokaj, norotoksisite
gibi etkileri belirlenmis ve kullanimlari
kisitlanmistir. Bobrek hticrelerinin reje-
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nerasyon kabiliyeti bulundugundan, nefro-
toksisite geri donuslidir. Akut noro-
muskiiler blokaj, ilaclarla beraber kalsiyum
verilmesi ile dnlenebilir (8). Ancak, oto-
toksisite geri doniissiizdir. Aminogliko-
zidler streptomisin, dihidrostreptomisin,
tobramisin, gentamisin, neomisin, netil-
misin, amikasin ve kanamisini icerir.

Bu antibiyotikler gram-negatif aerobik bak-
terilere, bakterisidal etki gosterir. Oral
olarak alinan aminoglikozidlerin ancak
%3t emilir (9, 10). Serum konsantrasyon-
lari, doku dizeylerinin ¢ katidir. Amino-
glikozidler, kan-beyin bariyerini efektif
olarak gecemediklerinden, santral sinir sis-
temi enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin
degildirler. infant ve neonatlarda bu bari-
yeri gecebildikleri yontinde gorusler vardir.
Plasenta bariyerini kismen asarlar.
Aminoglikozidlerin atilimi esas olarak
glomeruler filtrasyon yoluyla oldugu i¢in,
idrar konsantrasyonlart serum kon-
santrasyonlarinin on kati kadar dizeye
cikabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalar-
da aminoglikozidler, kanda ve i¢ kulakta
yiksek konsantrasyonlara ulasarak, oto-
toksisite riskini artirirlar.

Makrolid antibiyotikler, eritromisin ve bu
gruba yakin zamanlarda ilave olan azitro-
misin ve klaritromisini icerir. Eritromisine
baglh ilk olarak Mintz
bildirmistir (11). Bunlar tedavi kesildiginde
genelde geri donusltdir. Eritromisine bagli

ototoksisiteyi

isitme kaybi vakalarin ¢ogunda reversibl
olmasina ragmen, kalict tinnitus, isitme
kayb1 ve labirentin disfonksiyon bildirilen
vakalarda vardir. Azitromisin ve klaritro-
misin gibi yeni makrolidlerin ototoksik
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potansiyeli hakkinda kisitlt bilgi mevcut-
tur.

Glikopeptid bir antibiyotik olan vanko-
misin, metisilline rezistan S. aureus enfek-
siyonlarinda ve enterokokal endokardit
tedavisinde intraven6z olarak kullanilir.
Oral verildiginde C. difficile enterokolitine
karsi etkilidir fakat ila¢ saglam barsaktan
emilmez. Infizyon hizi pik konsant-
rasyonlari etkileyebilir.

Vankomisinin ototoksik olarak degerlen-
dirilmesinde, vakalarin ¢ogunda berabe-
rinde aminoglikozid kullaniminin s6z
konusu oldugu bildirilmistir. Vankomin
ototoksisitesinin gerc¢ek insidansinin ¢ok
dustik oldugu ve belki de sadece diger
ototoksik ilaglarla beraber kullanildiginda
ototoksik oldugu sonucuna varidmistir. Kan
seviyeleri 45 mg/I'den yiiksek oldugunda
vankomisine ikincil isitme kaybi1 bildiril-
mistir.

Diiiretikler

Furosemid, etakrinik asit ve bumetanid gibi
lup ditretikleri tedavide yaygin kullanilirlar.
Ototoksik ozelliklerine dair literattirde pek
¢ok calisma wvardir. Lup ditretikleri,
bobrekte Henle kulpunda, Na-K pompast
vasitastyla sodyum, potasyum ve klorun
geri emilimini inhibe ederek etki ederler.
Furosemid, c¢ogunlukla idrarla atilir ve
yaklasik 30 dakika yart omri vardir.
Bobrek yetmezlikli hastalarda, yari 6mri
10-20 saate c¢ikabilir. Etakrinik asit, klinik
pratikte furosemidden daha az kullanilan
potent bir oral ditretiktir. Henle kulpunun
¢tkan kolunda klor transportunu inhibe
eder fakat, distal kulp alanlarinda, sodyum-
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potasyum transportunu inhibe etmede
furosemidden daha etkilidir.

Furosemidin 85-90 Ig/ml’den daha fazla
kan diizeylerinin ototoksik olabilecegi ve
kanamisin gibi aminoglikozitlerle birlikte
kullaniminin ototoksisiteye yol acabilecegi
kaydedilmistir (12).

Furosemid ve etakrinik asit, endokohlear
potansiyeli inhibe edecek konsantrasyon-
larda stria vaskitlariste adenilat siklazin
gucli inhibitorleridir (13). Ancak, lup
ditiretiklerinin ototoksik etkisinde adenilat
siklaz-siklik AMP sistem roline karsit
gortsgler de ileri stirilmustir (14). Stria
vaskilarise olan hasar kohlear sivilara
ototoksik antibiyotiklerin gecisini hizlan-
dirdigr icin, aminoglikozitlerle beraber
ditretik kullanimi, sinerjistik ototoksik
etki olusturur (7).

Antineoplastik Ilaclar

Ototoksisiteye yol acabilen antineoplastik
ilaglar, sisplatin, nitrojen mustard, vink-
ristin, misonizadol ve diflorometilornitindir.
Sisplatin klinikte en yaygin kullandanidir.
Sisplatin ototoksisitesi olan hastalar, tinni-
tus, otalji ve isitme kaybindan sikayet eder-
ler.

Sisplatin, 70 mg/ml dozunda bir saat
inflizyondan sonra, 23 dk ve 67 saat yari
omre, bifazik klirense sahip bir ilactir.
Atllim daha ¢ok glomeruler filtrasyonla
olur. Verilen dozun %17’si ilk giinde atilir.
Sisplatin, kohlear dokularda 6zellikle stria
vaskiilariste adenilat siklazi inhibe edebilir.
Kobaylara verilen ototoksik dozda sisplatin,
kohleanin lateral duvar dokularinda Na-K-
ATPase aktivitesinde azalma olmaksizin,

doza bagli sac¢lt hiicre hasart yapmustir (15).
Sisplatinin 6nce dis sagli hticre kanallarini
bloke ederek,
akiminda bir azalma ve isitme kaybina yol

saclt hiicre reseptor
acug ileri suriilmiistir (16). Lup ditiretik-
leri, aminoglikozidler gibi diger ototoksik
ajanlar yanisira girlti de sisplatin oto-
toksisitesini artirabilir.

Salisilatlar

Klinik ¢alismalarda, 30 mg / 100 cc’yi asan
serum seviyelerinde, salisilatlarin 30-40 dB
isitme kaybina yol actiklari gosterilmistir.
Isitme kaybinin derecesinin, plazma salisi-
lat seviyesi ile orantili oldugu ve isitme
kaybinin ilacin kesilmesinden hemen sonra
duzeldigi sonucuna varilmistir. Salisilat
ototoksisitesi reversibl olsa da, literatiirde
kalici isitme kaybi bildirilmistir.
Salisilatlarin kohlear semptomlar olustur-
duklar yillardir bilinmektedir. Salisilatlar,
romatoid artrit icin kullanilirken, doz
limiti tinnitusun baslamasi ile belirlenirdi.
Salisilatlar klinikte en ¢ok kullanilan ilaglar
arasindadir ve normal dozlar kalici isitme
kaybi ve tinnitus olusturmaz. Ototoksisite
doza bagimli olsa da, idiosenkrotik reak-
siyon gosteren bazi hastalarda ¢ok kiiciik
dozlarda bile kalict isitme kaybi olusabilir,
bu durum yakin kimyasal konfiglirasyon-
dan otira kininde de s6z konusudur.

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, etki ve
yan etki a¢isindan salisilatlara benzerler.
Bu ilaglarin ototoksik oldugunu gosteren
¢alisma olmasa da, naproksen kullanan bes
hastada isitme kaybi saptanmis, ti¢ hasta-
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da ise isitme kaybi kalict olmustur (17).
Kobaylarda indometazin kullanimindan
sonra, histopatolojik olarak Reissner mem-
braninda distansiyon tespit edilmistir.
Isitme kaybi, azalmus perilenfatik prosta-
glandinler, artmis lokotrienler ve azalmis
kohlear kan akimi, deney hayvanlarinin
yuvarlak pencere membranindan indo-
metazin uygulamasindan sonra gozlen-
mistir (18).

Antimalarial ilaclar
Kinin, ototoksik etkisinden stz edilen ilk
ilactir. Kohleotoksik, antimalarial bir

ajandir. Bununla beraber, klorokin ve
hidroksiklorokine bagli kalic1 isitme kayb1
bildirilmistir (7, 19). Kinin ototoksisitesi
icin, iskemi gortisii ve Corti organinda
dejeneratif degisiklikler Gizerinde durul-
maktadir.

Selasyon Yapan Ajanlar

Beta-thalassemia major ve steroide cevap
vermeyen Diamond-Blackfan anemisi i¢in
multipl transfizyon yapilan hastalarda,
selasyon yapan bir ajan olarak defe-
roksaminin intramtiskuler veya subkutan
injeksiyonlari yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Bu ila¢ ayrica, kronik bobrek yet-

mezligi olan hastalarda aliminyum
osteodistrofisi i¢cin de kullanilabilir.
Deferoksamin, thalassemili hastalarda

uriner demir ekskresyonunu artirir. Bu
ilacin, isitsel ve gorsel norotoksisitesi
oldugu belirlenmistir.

Ototopikal Ajanlar
Ozellikle kronik otitis media ve eksternal
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otitte, topikal antibiyotiklerle beraber
anti-inflamatuar ajanlar, solventler veya
antiseptikler otoloji pratiginde uygulan-
maktadir. Lundy ve Graham tarafindan,
2000’den fazla otolarengolog ile yapilan
ankete gore, %84’ liniin akan perfore kulak-
ta ototopikal ajan kullanirken, %92.8'inin
akan timpanomastoid kaviteve, %93.7’sinin
akintili ventilasyon tiibti uygulanan olgu-
larda bu ajanlari uygulamakta olduklari
ogrenilmistir (20). Hekimlerin ¢ogunlugu
(9%80), otitis mediadan kaynaklanan sen-
sorinoral isitme kaybina ait riskin oto-
topikal ajanlarin kullanimina bagli olandan
daha fazla oldugu kanisindadir. Bu grubun
sadece %3.4’t ototopikal ajanlara bagli oto-
toksisite bildirmistir. Kobaylarin orta kulak-
larina verildiginde, %0.3 gentamisinin sen-
soryal hiicre kaybina yol actigi bildirilmistir
(21). Neomisin, polimiksin B, hidrokorti-
zon ve propilen glikol iceren preparatlar
deneklerde, kohleada i¢ ve dis sacli hiicre
dejenerasyonu, strial hasar ve vestibuler
reseptor organlara hasar verdigi gorul-
mustlr (22). Literattrde, topikal amino-
glikozid kullanimindan kaynaklanan bir¢ok
ototoksisite vakast gozlenmesine karsilik,
hicbir ototoksik etkinin gorilmedigi seri-
lerde vardir (7).

Bircok topikal antibiyotik, ototoksik etki-
lerine ek olabilecek solvent veya diger
ajanlart icerebilir. Propilen glikol kulak
damlalarinda en sik kullanilan maddedir
ve hayvan deneylerinde dustk konsantras-
yonlarda (<10) kullanildiginda, ototoksik
olmadigi gosterilmistir (23).

Klinik Ozellikler
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Kohlear toksisite genellikle tinnitus ile
baslar. Tinnitus yiksek perdeli, siddetli ve
4000-6000 Hz araligindadir. Eritromisin
ototoksisitesi olan hastalar, patlayict bir
tinnitusdan sikayet ederler (6, 7).

Isitme kayb: tedavi esnasinda veya
tedavinin baslangicindan haftalar sonra
ortaya cikabilir. Isitme kayb1 genellikle
sinirsel tipte ve iki tarafli olmasina ragmen,
bazen tek tarafli da olabilir. Isitme kaybi
baslangicta yiksek frekans tipindedir
(>8000 Hz). Daha al¢ak frekanslarda kayip,
hasar ilerledikce gorulir.

Vestibiiler toksisitede vertigo ortaya ¢ikar.
Streptomisin ve gentamisin, aminoglikozid
antibiyotikleri arasinda en vestibtilotoksik
ajanlardir. Erken evrede hucresel hasar
genellikle kalici olmasina ragmen vestibtler
disfonksiyon reversibl olabilir. Bu da
santral kompanzasyon mekanizmalart yolu
ile olur.

Okitler imajlarin stabilizasyon gucligu
(osilopsia) veya vertikal hareket algisi,
toksisitenin ciddiyetini gosteren bir bul-
gudur. Bu okillomotor fiksasyon mekaniz-
masinin bozulmast sonucu olusur ve genel-
likle vestibiler fonksiyonun tamamiyla
yoklugu s6z konusudur. Etkilenen hasta-
larda ataksik yuriyus ve hareketle artan
denge bozuklugu gorilir. Kalorik ve rotas-
yonel cevaplarda azalma veya yok olma
gorllebilir.

Risk Faktorleri ve Onlemler

Hasta yast (ileri yas, prematirite, neona-
talite), genel durum, sistemik hastaliklar,
renal fonksiyonlar, karaciger fonksiyonlari,
isitme duzeyi, daha 6nce ototoksik ilag

kullanimi, ototoksik ilaclarin birlikte kul-
lanimi, 6nceden mevcut sinirsel isitme
kaybu, gtiriiltiiye maruziyet, ototoksisiteye
genetik predispozisyon, ates yuksekligi,
sepsis, hipertiroidizm ve hamilelik durumu
ototoksik bir ilaca baslarken 6énem tasiyan
faktorlerdir.

Ototoksik bir ila¢ kullanirken bobrek ve
karaciger fonksiyonlarinin bilinmesi, dik-
katli bir doz ayarlamasinin yapilmast, tedavi
sturesinin on glini ge¢memesi ve riskli
hastalarin  yakindan izlenmesi dikkat
edilmesi gereken noktalardir.
Aminoglikozid ototoksisitesi i¢in risk fak-
torleri ele alindiginda, 6-10 mg/l serum
seviyesi maksimal etkilik, minimal toksisite
icin uygun gorilmektedir. Yiksek tek doz
uygulanimi, distk tekrarlayan doz uygu-
lanimina her zaman tercih edilmelidir (8).
Eritromisinin ototoksisite riski, gtinlik
4 g’dan yiiksek dozlarda artar. Ototoksik
seviye 63-78 mg/l olarak belirlenirken,
farkli bir arastirmada 100 mg/l ototoksik
seviye olarak tespit edilmistir (6, 7). Ileri
yas, kadin cinsiyet, renal veya hepatik
disfonksiyon ve legioner hastalik eritro-
misin ototoksisitesi icin risk faktori olarak
distnilmustiir. Schweitzer ve Olson asagi-
daki korunma yontemlerini dnermektedir
24,

1. Kreatinin 180 mol/I'den fazla ise, eritro-
misinin gtinlik dozu 1.5 g'1 ge¢cmemelidir.
2. Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan
hastalar veya yasli hastalarda tedavi 6nce-
si ve sonrast odyogramlar yapilmalidir.

3. Eritromisin, furosemid, cisplatin veya
aminoglikozidler gibi diger ototoksik
ilaclarla veriliyorsa dikkatli olunmalidir.
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Lup ditretiklerinin kullaniminda yavas, si-
rekli infizyon bolus inflizyona tercih edil-
melidir ve kan seviyelerini 50Ig/ml’den
asagida tutmak i¢cin serum monitorizas-
yonu ve bolinmiis oral doz halinde kul-
lanim uygundur. Furosemidin 50 mg/lI’den
daha fazla dizeylerde oldugunda ototok-
sisiteye yol acabilecegi bildirilmistir. Ayrica,
eger furosemid kullaniminda ditiretik etki
saglanmadiysa, bumetanid gibi baska bir
ditiretige gecilmesi 6nerilmistir. Lup ditire-
tiklerinin 15 mg/dk’dan daha dustk hizda
infize edilmesi gerektigi belirtilmistir (7,
10, 12).

Sisplatine bagli ototoksisitenin belirlenmesi
ve korunma i¢in, yliksek-frekans odyomet-
rinin yararlt oldugu bildirilmistir (25, 26).
Sisplatin ile birikte kullanildiginda, sodyum
tiyostlfat ve fosfomisin toksisiteyi azalttig
belirtilmistir (7).

Takip Yontemleri

Hastalarin ¢cogu, 3000-4000 Hz'de, en az 30
dB kayip olmadik¢a isitme kaybinin
farkina varmazlar. Yani, ¢ogu hastada
erken yakinma yoktur. Bu ylzden, oto-
toksisitenin erken belirlenmesinde ytliksek-
frekans odyometrinin bir rolii olabilecegi
one slrtilmustir. Bununla birlikte, bu
teknik glinimizde yaygin olarak kulla-
nilmamaktadir. Elektronistagmografi, uyaril-
mis cevap odyometrisi, serum ila¢ dizeyi
takibi ve otoakustik emisyon ototok-
sisitenin erken saptanmasinda Onerilmis
yontemlerdir (25, 26).
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