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ÖZET
Birtak›m ilaçlar veya kimyasal maddelerin
al›m› sonucunda iç kulak yap›lar›nda
ortaya ç›kan hasar ototoksisite olarak
adland›r›l›r. ‹ç kulak yap›lar›nda ortaya
ç›kan toksisite kohlea, vestibül veya her iki
sistemi de ilgilendirebilir. Klinik çal›flmalar-
da ototoksisitenin tan›m›, iki veya daha çok
frekansta 15 dB’den fazla kay›p, bir veya
daha fazla frekansta 20 dB’den fazla kay›p
ya da herhangi bir frekansta 15 dB kay›p
olarak tarif edilmifltir (1). 
‹laçlar oral, parenteral veya topikal kul-
lan›mlar› sonras›, iç kulakta toksik etkiye
yol açabilecek yüksek konsantrasyonlara
ula-flabilir. Ototoksisite genellikle iatrojenik
olarak ortaya ç›kan bir olayd›r. Bu neden-
le klinisyen, reçete etti¤i bir ilac›n ototok-
sik bir potansiyele sahip olup olmad›¤›n›
akl›nda bulundurmal›d›r. Bu nokta, oto-
toksisite yönünden predispozan faktörler
saptand›¤›nda veya özellikle de ototoksik
potansiyele sahip bir ilaç baflland›¤›nda

hastan›n yak›n takibi ile olas› ototoksik yan
etkilerin erken fark edilip gerekli önlem-
lerin al›nmas› aç›s›ndan önemlidir. Bu
konunun ayn› zamanda medikolegal önemi
de vard›r.
Anahtar Kelimeler: Ototoksisite, iç
kulak,  sensorinöral iflitme 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 hearig loss, tinnitus

Ototoksik etkisi ilk bildirilen ilaç kinindir.
Kinine ba¤l› geçici sa¤›rl›k, 1684’te Morton
taraf›ndan bildirilmifltir. 19. yüzy›l›n baflla-
r›nda, bu tespitlere yenileri eklenmifl, North
(1880) ve Schwabach (1884), kemopodi-
um ve salisilatlar›n tinnitus, iflitme kayb› ve
vestibüler bozukluklar oluflturdu¤unu
bildirmifllerdir. 20. yüzy›l›n ortalar›na do¤ru
Werner (1940), arsenik, etil ve metil alkol,
nikotin, bakteriyel toksinler ve a¤›r metal-
leri içeren bir tak›m ajanlara ait ototoksik
etkilerden bahsetmifltir. Hinshaw ve
Feldman (1945), streptomisinin bulunmas›
ve klinik kullan›ma girmesi ile iflitme kayb›
ve vestibüler bozukluklara yol açt›¤›n›
gözlemlemifllerdir. Bu gruba eklenen di¤er
aminoglikozid antibiyotiklerin de ototok-
sik yan etkileri farkedilince, ototoksisite
konusundaki çal›flmalara h›z verilmifltir (2).
Helson 1978 y›l›nda, antimitotik sisplatinin
ototoksik oldu¤unu yay›mlarken, 1979
y›l›nda De Virgilis deferoksaminin, 1982
y›l›nda da Thalmann lup diüretiklerinin
ototoksik oldu¤unu yay›mlam›fllard›r (3, 4,
5). 
‹ç kulak hasar›na etken ne olursa olsun
(vasküler hastal›klar, ilaçlar, yafll›l›k,

metabolik hastal›klar, mekanik overstimu-
lasyon) genelde sensöriyal hücrelerde hasar
ayn›d›r. Hücre metabolizmas› ne kadar
fazlaysa, sitotoksik etki de o ölçüde art-
maktad›r (6, 7, 8). Kohlear veya vestibüler
toksisiteye ba¤l› olarak ortaya ç›kan hücre-
sel hasar, hücre metabolizmas›na ba¤l›
olarak bir s›ralama izlemektedir. ‹laçlar,
saçl› hücreleri iç kulak homeostasisini
bozarak indirekt olarak veya sensoriyel
hücrelere spesifik ve direkt etki ederek
toksisite yaratabilir. Salisilatlar,  kinin ve
lup diüretikleri iç kulak homeostasisini
etkileyen ajanlar aras›ndad›r. Aminogliko-
zidlerin etkisi direkt olarak sensoriyel saçl›
hücreler üzerindendir. Sisplatinin hem
kohlear homeostasis hem de saçl› hücre
fonksiyonuyla ilgili toksik mekanizmalar
ile etkisi olas› görülmektedir (6).
Ototoksik etkiler, erken dönemde uygula-
may› takiben saatler içinde veya genellik-
le üç dört gün içinde ortaya ç›kabilece¤i
gibi, geç dönemde haftalar sonra ya da alt›
aya kadar da ortaya ç›kabilir. Semptomlar
geçici veya kal›c›, unilateral veya bilateral
olabilir. Geçici ototoksik etki mekaniz-
mas›nda saçl› hücre apikal k›sm›nda trans-
düksiyon kanallar›n›n blokaj›, kal›c› etkide
ise hücre canl›l›¤›n› sa¤layan biyokimyasal
mekanizman›n ifllememesi söz konusudur. 

Antibiyotikler
Antibiyotiklerin özellikle aminoglikozid alt
grubu, s›k kullan›lan ve ototoksisite potan-
siyeli en yüksek olan gruptur. Bu grupta-
ki antibiyotiklerin ototoksisite, nefrotok-
sisite, nöromusküler blokaj, nörotoksisite
gibi etkileri belirlenmifl ve kullan›mlar›
k›s›tlanm›flt›r. Böbrek hücrelerinin reje-
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nerasyon kabiliyeti bulundu¤undan, nefro-
toksisite geri dönüfllüdür. Akut nöro-
musküler blokaj, ilaçlarla beraber kalsiyum
verilmesi ile önlenebilir (8). Ancak, oto-
toksisite geri dönüflsüzdür. Aminogliko-
zidler streptomisin, dihidrostreptomisin,
tobramisin, gentamisin, neomisin, netil-
misin, amikasin ve kanamisini içerir.
Bu antibiyotikler gram-negatif aerobik bak-
terilere, bakterisidal etki gösterir. Oral
olarak al›nan aminoglikozidlerin ancak
%3’ü emilir (9, 10). Serum konsantrasyon-
lar›, doku düzeylerinin üç kat›d›r. Amino-
glikozidler,  kan-beyin bariyerini efektif
olarak geçemediklerinden,  santral sinir sis-
temi enfeksiyonlar›n›n tedavisinde etkin
de¤ildirler. ‹nfant ve neonatlarda bu bari-
yeri geçebildikleri yönünde görüfller vard›r.
Plasenta bariyerini k›smen aflarlar.
Aminoglikozidlerin at›l›m› esas olarak
glomeruler filtrasyon yoluyla oldu¤u için,
idrar konsantrasyonlar› serum kon-
santrasyonlar›n›n on kat› kadar düzeye
ç›kabilir. Böbrek yetmezli¤i olan hastalar-
da aminoglikozidler, kanda ve iç kulakta
yüksek konsantrasyonlara ulaflarak, oto-
toksisite riskini art›r›rlar.  
Makrolid antibiyotikler, eritromisin ve bu
gruba yak›n zamanlarda ilave olan azitro-
misin ve klaritromisini içerir. Eritromisine
ba¤l› ototoksisiteyi ilk olarak Mintz
bildirmifltir (11). Bunlar tedavi kesildi¤inde
genelde geri dönüfllüdür. Eritromisine ba¤l›
iflitme kayb› vakalar›n ço¤unda reversibl
olmas›na ra¤men, kal›c›  tinnitus, iflitme
kayb› ve labirentin disfonksiyon bildirilen
vakalarda vard›r. Azitromisin ve klaritro-
misin gibi yeni makrolidlerin ototoksik

potansiyeli hakk›nda k›s›tl› bilgi mevcut-
tur.
Glikopeptid bir antibiyotik olan vanko-
misin, metisilline rezistan S. aureus enfek-
siyonlar›nda ve enterokokal endokardit
tedavisinde intravenöz olarak kullan›l›r.
Oral verildi¤inde C. difficile enterokolitine
karfl› etkilidir fakat ilaç sa¤lam barsaktan
emilmez. ‹nfüzyon h›z› pik konsant-
rasyonlar› etkileyebilir. 
Vankomisinin ototoksik olarak de¤erlen-
dirilmesinde, vakalar›n ço¤unda berabe-
rinde aminoglikozid kullan›m›n›n söz
konusu oldu¤u bildirilmifltir. Vankomin
ototoksisitesinin gerçek insidans›n›n çok
düflük oldu¤u ve belki de sadece di¤er
ototoksik ilaçlarla beraber kullan›ld›¤›nda
ototoksik oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.  Kan
seviyeleri 45 mg/l’den yüksek oldu¤unda
vankomisine ikincil iflitme kayb› bildiril-
mifltir. 

Diüretikler
Furosemid, etakrinik asit ve bumetanid gibi
lup diüretikleri tedavide yayg›n kullan›l›rlar.
Ototoksik özelliklerine dair literatürde pek
çok çal›flma vard›r. Lup diüretikleri,
böbrekte Henle kulpunda, Na-K pompas›
vas›tas›yla sodyum, potasyum ve klorun
geri emilimini inhibe ederek etki ederler.
Furosemid, ço¤unlukla idrarla at›l›r ve
yaklafl›k 30 dakika yar› ömrü vard›r.
Böbrek yetmezlikli hastalarda,  yar› ömrü
10-20 saate ç›kabilir. Etakrinik asit, klinik
pratikte furosemidden daha az kullan›lan
potent bir oral diüretiktir. Henle kulpunun
ç›kan kolunda klor transportunu inhibe
eder fakat, distal kulp alanlar›nda, sodyum-
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potasyum transportunu inhibe etmede
furosemidden daha etkilidir. 
Furosemidin 85-90 Ìg/ml’den daha fazla
kan düzeylerinin ototoksik olabilece¤i ve
kanamisin gibi aminoglikozitlerle birlikte
kullan›m›n›n ototoksisiteye yol açabilece¤i
kaydedilmifltir (12). 
Furosemid ve etakrinik asit, endokohlear
potansiyeli inhibe edecek konsantrasyon-
larda stria vaskülariste adenilat siklaz›n
güçlü inhibitörleridir (13). Ancak, lup
diüretiklerinin ototoksik etkisinde adenilat
siklaz-siklik AMP sistem rolüne karfl›t
görüfller de ileri sürülmüfltür (14). Stria
vaskülarise olan hasar kohlear s›v›lara
ototoksik antibiyotiklerin geçiflini h›zlan-
d›rd›¤› için, aminoglikozitlerle beraber
diüretik kullan›m›, sinerjistik ototoksik
etki oluflturur (7). 

Antineoplastik ‹laçlar
Ototoksisiteye yol açabilen antineoplastik
ilaçlar, sisplatin, nitrojen mustard, vink-
ristin, misonizadol ve diflorometilornitindir.
Sisplatin klinikte en yayg›n kullan›lan›d›r.
Sisplatin ototoksisitesi olan hastalar, tinni-
tus, otalji ve iflitme kayb›ndan flikayet eder-
ler.
Sisplatin, 70 mg/ml dozunda bir saat
infüzyondan sonra, 23 dk ve 67 saat yar›
ömre, bifazik klirense sahip bir ilaçt›r.
At›l›m daha çok glomeruler filtrasyonla
olur. Verilen dozun %17’si ilk günde at›l›r. 
Sisplatin,  kohlear dokularda özellikle stria
vaskülariste adenilat siklaz› inhibe edebilir.
Kobaylara verilen ototoksik dozda sisplatin,
kohlean›n lateral duvar dokular›nda Na-K-
ATPase aktivitesinde azalma olmaks›z›n,

doza ba¤l› saçl› hücre hasar› yapm›flt›r (15).
Sisplatinin önce d›fl saçl› hücre kanallar›n›
bloke ederek, saçl› hücre reseptör
ak›m›nda bir azalma ve iflitme kayb›na yol
açt›¤› ileri sürülmüfltür (16). Lup diüretik-
leri, aminoglikozidler gibi di¤er ototoksik
ajanlar yan›s›ra gürültü de sisplatin oto-
toksisitesini art›rabilir.

Salisilatlar
Klinik çal›flmalarda, 30 mg / 100 cc’yi aflan
serum seviyelerinde, salisilatlar›n 30-40 dB
iflitme kayb›na yol açt›klar› gösterilmifltir.
‹flitme kayb›n›n derecesinin, plazma salisi-
lat seviyesi ile orant›l› oldu¤u ve iflitme
kayb›n›n ilac›n kesilmesinden hemen sonra
düzeldi¤i sonucuna var›lm›flt›r. Salisilat
ototoksisitesi reversibl olsa da, literatürde
kal›c› iflitme kayb› bildirilmifltir. 
Salisilatlar›n kohlear semptomlar olufltur-
duklar› y›llard›r bilinmektedir. Salisilatlar,
romatoid artrit için kullan›l›rken, doz
limiti tinnitusun bafllamas› ile belirlenirdi.
Salisilatlar klinikte en çok kullan›lan ilaçlar
aras›ndad›r ve normal dozlar kal›c› iflitme
kayb› ve tinnitus oluflturmaz. Ototoksisite
doza ba¤›ml› olsa da, idiosenkrotik reak-
siyon gösteren baz› hastalarda çok küçük
dozlarda bile kal›c› iflitme kayb› oluflabilir,
bu durum yak›n kimyasal konfigürasyon-
dan ötürü kininde de söz konusudur.

Nonsteroidal Antiinflamatuar ‹laçlar
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, etki ve
yan etki aç›s›ndan salisilatlara benzerler.
Bu ilaçlar›n ototoksik oldu¤unu gösteren
çal›flma olmasa da, naproksen kullanan befl
hastada iflitme kayb› saptanm›fl, üç hasta-
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da ise iflitme kayb› kal›c› olmufltur (17).
Kobaylarda indometazin kullan›m›ndan
sonra, histopatolojik olarak Reissner mem-
bran›nda distansiyon tespit edilmifltir.
‹flitme kayb›, azalm›fl perilenfatik prosta-
glandinler, artm›fl lökotrienler ve azalm›fl
kohlear kan ak›m›, deney hayvanlar›n›n
yuvarlak pencere membran›ndan indo-
metazin uygulamas›ndan sonra gözlen-
mifltir (18).

Antimalarial ‹laçlar
Kinin, ototoksik etkisinden söz edilen ilk
ilaçt›r. Kohleotoksik, antimalarial bir
ajand›r. Bununla beraber, klorokin ve
hidroksiklorokine ba¤l› kal›c› iflitme kayb›
bildirilmifltir (7, 19). Kinin ototoksisitesi
için, iskemi görüflü ve Corti organ›nda
dejeneratif de¤ifliklikler üzerinde durul-
maktad›r.

fielasyon  Yapan  Ajanlar
Beta-thalassemia major ve steroide cevap
vermeyen Diamond-Blackfan anemisi için
multipl transfüzyon yap›lan hastalarda,
flelasyon yapan bir ajan olarak defe-
roksaminin intramüskuler veya subkutan
injeksiyonlar› yayg›n olarak kullan›lmak-
tad›r. Bu ilaç ayr›ca, kronik böbrek yet-
mezli¤i olan hastalarda alüminyum
osteodistrofisi için de kullan›labilir.
Deferoksamin, thalassemili hastalarda
üriner demir ekskresyonunu art›r›r. Bu
ilac›n, iflitsel ve görsel nörotoksisitesi
oldu¤u belirlenmifltir. 

Ototopikal Ajanlar
Özellikle kronik otitis media ve eksternal

otitte, topikal antibiyotiklerle beraber
anti-inflamatuar ajanlar, solventler veya
antiseptikler otoloji prati¤inde uygulan-
maktad›r. Lundy ve Graham taraf›ndan,
2000’den fazla otolarengolog ile yap›lan
ankete göre, %84’ünün akan perfore kulak-
ta ototopikal ajan kullan›rken, %92.8’inin
akan timpanomastoid kaviteve, %93.7’sinin
ak›nt›l› ventilasyon tübü uygulanan olgu-
larda bu ajanlar› uygulamakta olduklar›
ö¤renilmifltir (20). Hekimlerin  ço¤unlu¤u
(%80), otitis mediadan kaynaklanan sen-
sorinöral iflitme kayb›na ait riskin oto-
topikal ajanlar›n kullan›m›na ba¤l› olandan
daha fazla oldu¤u kan›s›ndad›r. Bu grubun
sadece %3.4’ü ototopikal ajanlara ba¤l› oto-
toksisite bildirmifltir. Kobaylar›n orta kulak-
lar›na verildi¤inde, %0.3 gentamisinin sen-
soryal hücre kayb›na yol açt›¤› bildirilmifltir
(21). Neomisin, polimiksin B, hidrokorti-
zon ve propilen glikol içeren preparatlar
deneklerde, kohleada iç ve d›fl saçl› hücre
dejenerasyonu, strial hasar ve vestibüler
reseptör organlara hasar verdi¤i görül-
müfltür (22). Literatürde, topikal amino-
glikozid kullan›m›ndan kaynaklanan birçok
ototoksisite vakas› gözlenmesine karfl›l›k,
hiçbir ototoksik etkinin görülmedi¤i seri-
lerde vard›r (7). 
Birçok topikal antibiyotik, ototoksik etki-
lerine ek olabilecek solvent veya di¤er
ajanlar› içerebilir. Propilen glikol kulak
damlalar›nda en s›k kullan›lan maddedir
ve hayvan deneylerinde düflük konsantras-
yonlarda (<10) kullan›ld›¤›nda, ototoksik
olmad›¤› gösterilmifltir (23). 

Klinik Özellikler
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Kohlear toksisite genellikle tinnitus ile
bafllar. Tinnitus yüksek perdeli, fliddetli ve
4000-6000 Hz aral›¤›ndad›r. Eritromisin
ototoksisitesi olan hastalar, patlay›c› bir
tinnitusdan flikayet ederler (6, 7).
‹flitme kayb› tedavi esnas›nda veya
tedavinin bafllang›c›ndan haftalar sonra
ortaya ç›kabilir. ‹flitme kayb› genellikle
sinirsel tipte ve iki tarafl› olmas›na ra¤men,
bazen tek tarafl› da olabilir. ‹flitme kayb›
bafllang›çta yüksek frekans tipindedir
(>8000 Hz). Daha alçak frekanslarda kay›p,
hasar ilerledikçe görülür. 
Vestibüler toksisitede vertigo ortaya ç›kar.
Streptomisin ve gentamisin, aminoglikozid
antibiyotikleri aras›nda en vestibülotoksik
ajanlard›r. Erken evrede hücresel hasar
genellikle kal›c› olmas›na ra¤men vestibüler
disfonksiyon reversibl olabilir. Bu da
santral kompanzasyon mekanizmalar› yolu
ile olur.   
Oküler imajlar›n stabilizasyon güçlü¤ü
(osilopsia) veya vertikal hareket alg›s›,
toksisitenin ciddiyetini gösteren bir bul-
gudur. Bu okülomotor fiksasyon mekaniz-
mas›n›n bozulmas› sonucu oluflur ve genel-
likle vestibüler fonksiyonun tamam›yla
yoklu¤u söz konusudur. Etkilenen hasta-
larda ataksik yürüyüfl ve hareketle artan
denge bozuklu¤u görülür. Kalorik ve rotas-
yonel cevaplarda azalma veya yok olma
görülebilir.

Risk Faktörleri ve Önlemler
Hasta yafl› (ileri yafl, prematürite, neona-
talite), genel durum, sistemik hastal›klar,
renal fonksiyonlar, karaci¤er fonksiyonlar›,
iflitme düzeyi, daha önce ototoksik ilaç

kullan›m›, ototoksik ilaçlar›n birlikte kul-
lan›m›, önceden mevcut sinirsel iflitme
kayb›, gürültüye maruziyet, ototoksisiteye
genetik predispozisyon, atefl yüksekli¤i,
sepsis, hipertiroidizm ve hamilelik durumu
ototoksik bir ilaca bafllarken önem tafl›yan
faktörlerdir. 
Ototoksik bir ilaç kullan›rken böbrek ve
karaci¤er fonksiyonlar›n›n bilinmesi, dik-
katli bir doz ayarlamas›n›n yap›lmas›, tedavi
süresinin on günü geçmemesi ve riskli
hastalar›n yak›ndan izlenmesi dikkat
edilmesi gereken noktalard›r. 
Aminoglikozid ototoksisitesi için risk fak-
törleri ele al›nd›¤›nda, 6-10 mg/l serum
seviyesi maksimal etkilik, minimal toksisite
için uygun görülmektedir. Yüksek tek doz
uygulan›m›, düflük tekrarlayan doz uygu-
lan›m›na her zaman tercih edilmelidir (8).
Eritromisinin ototoksisite riski, günlük
4 g’dan yüksek dozlarda artar. Ototoksik
seviye 63-78 mg/l olarak belirlenirken,
farkl› bir araflt›rmada 100 mg/l ototoksik
seviye olarak tespit edilmifltir (6, 7). ‹leri
yafl, kad›n cinsiyet, renal veya hepatik
disfonksiyon ve legioner hastal›k eritro-
misin ototoksisitesi için risk faktörü olarak
düflünülmüfltür. Schweitzer ve Olson afla¤›-
daki korunma yöntemlerini önermektedir
(24); 
1. Kreatinin 180 mol/l’den fazla ise, eritro-
misinin günlük dozu 1.5 g’› geçmemelidir. 
2. Karaci¤er ya da böbrek yetmezli¤i olan
hastalar veya yafll› hastalarda tedavi önce-
si ve sonras› odyogramlar yap›lmal›d›r. 
3. Eritromisin, furosemid, cisplatin veya
aminoglikozidler gibi di¤er ototoksik
ilaçlarla veriliyorsa dikkatli olunmal›d›r.
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Lup diüretiklerinin kullan›m›nda yavafl, sü-
rekli infüzyon bolus infüzyona tercih edil-
melidir ve kan seviyelerini 50Ìg/ml’den
afla¤›da tutmak için serum monitorizas-
yonu ve bölünmüfl oral doz halinde kul-
lan›m uygundur. Furosemidin 50 mg/l’den
daha fazla düzeylerde oldu¤unda ototok-
sisiteye yol açabilece¤i bildirilmifltir. Ayr›ca,
e¤er furosemid kullan›m›nda diüretik etki
sa¤lanmad›ysa, bumetanid gibi baflka bir
diüreti¤e geçilmesi önerilmifltir. Lup diüre-
tiklerinin 15 mg/dk’dan daha düflük h›zda
infüze edilmesi gerekti¤i belirtilmifltir (7,
10, 12).
Sisplatine ba¤l› ototoksisitenin belirlenmesi
ve korunma için, yüksek-frekans odyomet-
rinin yararl› oldu¤u bildirilmifltir (25, 26).
Sisplatin ile birlikte kullan›ld›¤›nda, sodyum
tiyosülfat ve fosfomisin toksisiteyi azaltt›¤›
belirtilmifltir (7).

Takip Yöntemleri
Hastalar›n ço¤u, 3000-4000 Hz’de, en az 30
dB kay›p olmad›kça iflitme kayb›n›n
fark›na varmazlar. Yani, ço¤u hastada
erken yak›nma yoktur. Bu yüzden, oto-
toksisitenin erken belirlenmesinde yüksek-
frekans odyometrinin bir rolü olabilece¤i
öne sürülmüfltür. Bununla birlikte, bu
teknik günümüzde yayg›n olarak kulla-
n›lmamaktad›r. Elektronistagmografi, uyar›l-
m›fl cevap odyometrisi, serum ilaç düzeyi
takibi ve otoakustik emisyon ototok-
sisitenin erken saptanmas›nda önerilmifl
yöntemlerdir (25, 26).  
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