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ÖZ

Ototoksisite, bir ilaç veya kimyasal maddenin iç kulağa 
yapısal veya işlevsel olarak zarar verme potansiyeline 
denir. Ototoksik özellik gösteren pek çok ilaç ve kimyasal 
mevcuttur. İç kulağa zarar, işitme veya denge fonksiyonla-
rına olabilmektedir. Bu derlemede, işitme kaybı veya kokle-
ar hasar yapma özelliği bulunan ve sıkça kullanılan bazı 
ilaçlar ve kimyasal maddelerden söz edilecektir.

Anahtar kelimeler: ototoksik, kulak, koklea, vestibül

ABSTRACT

Ototoxicity is the potential structural or functional harm of 
a drug or chemical substance to the inner ear. There are 
many drugs or chemicals that show ototoxic features. 
Functions of hearing and balance of the inner ear may be 
harmed. In this review article, some commonly used drugs 
and chemicals that can cause cochlear harm and loss of 
hearing is to be mentioned.
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GİRİŞ

Ototoksisite, bir ilaç veya kimyasal maddenin iç 
kulağa yapısal veya işlevsel olarak zarar verme 
potansiyeline denir. Ototoksik özellik gösteren pek 
çok ilaç ve kimyasal mevcuttur. İç kulağa zarar, işit-
me veya denge fonksiyonlarına olabilmektedir. Bu 
derlemede işitme kaybı veya koklear hasar yapma 
özelliği bulunan ve sıkça kullanılan bazı ilaçlar ve 
kimyasal maddelerden söz edilecektir. 

1. AMİNOGLİKOZİD ANTİBİOTİKLER

Aminoglikozidler, oral yolla verildiğinde verilen 
dozun yaklaşık %3-5’i geri emildiği için genellikle 
parenteral yolla verilirler. Doku konsantrasyonları 
ise genellikle serum konsantrasyonunun 1/3’i 
kadardır. Aminoglikozidler, yenidoğanlar hariç 
kan-beyin bariyerinden çok az oranda geçebilmek-
tedir. Vücuttan atılımları glomerüler filtrasyon 
yoluyla olduğu için idrardaki oranları serumdaki 
oranlarına göre daha fazla olabilir. Böbrek fonksi-
yonları bozulmuş bireylerde idrarla atılımı azala-
cağı için bu ilaçların kullanım dozu sıklıkla düşü-
rülür. 

Amikasin, neomisin, kanamisin ve sisomisin gibi 
ototoksik ajanların, deney hayvanlarının kokleaların-
da insandakine benzer bir şekilde hasar oluşturduğu 
görülmektedir (1). Keene ve ark. (2) gentamisin enjek-
siyonu sonrası kobaylarda yüksek frekanslarda bila-
teral sensörinöral işitme kaybı, kokleanın bazal kıv-
rım dış tüylü hücrelerinde azalma, spiral ganglion 
hücrelerinde bir miktar kayıp olduğunu rapor etmiş-
lerdir. Gentamisinin koklea üzerinde olduğu gibi 
vestibuler sensorial nöroepitelyumunda da toksik 
etkisi mevcuttur. Yapılan insan çalışmaları netilmisi-
nin diğer aminoglikozidlere oranla daha az ototoksi-
site yapma özelliği olduğunu göstermiştir. Smith ve 
ark. (3) gentamisin ve tobramisinin hastaların 
%16’sında koklear hasar, %15’inde de vestibuler 
hasar yaptığını göstermişlerdir. 

Aminoglikozidlerin kandaki düzeyleri iki nedenden 
dolayı ayarlanmalıdır. Birincisi, tedavi için yeterli 
düzeyi sağlamak, ikincisi ise, ototoksisite ve nefro-
toksisiteden korunmaktır. Serum düzeylerinin ayar-
lanmasında önerilen 2 yöntem vardır.

1. Böbrek fonksiyonları normal ise, pik düzeyi teda-
vinin ilk iki gününde, plato düzeyi bir hafta içinde 
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ve ondan sonra pik ve plato düzeyleri haftalık 
olarak ayarlanır. Pik düzeyleri genellikle ilaç 
verildikten bir saat sonra, plato düzeyleri ise bir 
sonraki dozun verilişinden 15 dk. önce alınır. 

2. Böbrek fonksiyonları bozuk fakat stabil ise, pik 
ve plato düzeyleri tedavinin ilk iki günü içinde 
belirlenir. İşlevler değişkenlik gösterdiğinde 
serum düzeyleri günlük olarak monitorize edil-
mek zorunda kalınabilir (4).

Moore ve ark. (5) gentamisin, tobramisin ve amikasin 
ile ilgili yaptıkları prospektif çalışmada, bakteriyemi, 
yüksek ateş, karaciğer disfonksiyonu ve serum krea-
tinin konsantrasyonunun ototoksisite ile ilgili risk 
faktörleri olduğunu bildirmişlerdir. 

Renal işlevi bozuk olan hastalarda ototoksisite geliş-
me olasılığı daha fazladır. Aminoglikozid grubu 
ilaçlar temelde daha çok iç kulağı etkiler. Streptomisin 
ve gentamisinin vestibuler sistem üzerine etkisi daha 
fazlayken, amikasin ve kanamisinin koklea üzerine 
etkisi daha fazladır. Bunun yanısıra bu ilaçlardan 
herhangi biri kullanıldığında hem koklear hem de 
vestibuler hasar aynı anda meydana gelebilir. 
Kokleadaki akut hasardan önce sıklıkla tinnitus orta-
ya çıkmasına karşın, hiçbir semptom olmadan da 
ototoksik etki oluşabilmektedir. Bu ilaçlar başlangıç-
ta yüksek frekanslarda işitme kaybı yaptığı için, 
düşük frekansları etkilemediği sürece hastalar bu 
işitme kaybının farkında olmayabilir. Bu nedenle 
odyometrik takipler yapılmadığı sürece ototoksisiteyi 
saptamak güçtür. 

Ototoksisite ile ilgili risk faktörleri tam olarak belir-
lenememiştir. Lerner ve ark. (6) çalışmalarının çok 
azında ototoksisite ile yükselmiş ortalama plato 
düzeyleri ve nefrotoksisite arasında bir ilişki sapta-
mışlardır. Yeni tanımlanan bir risk faktörü genetik 
duyarlılıktır. 1555G olarak tanımlanan anneden geçen 
mitokondrial polimorfizmin aminoglikozidlere bağlı 
işitme kaybı ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (7,8).

2. ANTİNEOPLASTİK İLAçLAR (SİSPLATİN/
KARBOPLATİN) 

Sisplatine bağlı işitme kaybı olan kişilerden alınan 
temporal kemik incelenmesinde bazı değişiklikler 
saptanmıştır. Bunlar, büyük birleşmiş stereosilialar, 

dış tüylü hücrelerin kutiküler tabakasında hasar ve 
vestibüler labirentte yaygın duysal hücre kaybıdır (9).
Strauss ve ark. (10) ise sisplatin ototoksisitesi olan 
hastalarda vestibüler sinir ve bazal kıvrım dış tüylü 
hücrelerinde hasar olmaksızın, spiral ganglion hücre-
leri ve koklear sinir nöronlarında hasar olduğunu 
bildirmişlerdir. Sisplatine bağlı iç kulak hasarının 
şiddetini ölçmek zordur, bunun nedeni ise yapılan 
çalışmalarda kullanılan sisplatin miktarının farklılık 
göstermesi ve hastalar ile mevcut hastalıklarından 
dolayı kooperasyon kurmanın zor olmasıdır (11).

Sisplatin ototoksisitesini düşündüren bulgular otalji, 
tinnitus ve işitme kaybıdır. Tinnitus sisplatin tedavi-
sinden saatler veya aylar sonrasında ortaya çıkabilen 
ve genellikle geçici olan bir bulgudur. Sisplatin teda-
visi uygulanan hastalardaki işitme kaybı %9 ile %90 
arasında değişen bir oranda olduğu bildirilmiştir (11).
Baş-boyun kanseri nedeniyle sisplatin tedavisi uygu-
lanan hastaların yarısında işitme kaybı olduğu rapor 
edilmiştir. İşitme kaybı öncelikle yüksek frekansları 
tutar ve bilateraldir, tedaviye devam edilirse düşük 
frekansları da tutar. İşitme kaybı bir miktar düzelebi-
lir, ancak kayıp derin ise kalıcı hâle gelebilir (12). 
İşitme kaybı yüksek frekanslarda başladığı için kon-
vansiyonel odyometride saptanamayabilir, yüksek 
frekans (20000 Hz) odyometrisi ile bakılmalıdır (13). 
Sisplatin ototoksisitesi geliştiğinde konuşmayı ayırt 
etme skoru düşer, işitme kaybı kademeli olarak veya 
aniden de olabilir.

Sisplatin için kritik birikim dozu 3-4 mg/kg olarak 
bildirilmiştir (11). Yüksek birikici dozlarda (540 mg/
m2’nin üzerinde) sisplatin tedavisi alan çocuklarda 
doza bağlı işitme kaybı riski daha yüksektir (14). 

Karboplatin yeni seri platinli, esas etkisi myelosup-
resyon ve trombositopeni olan bir kanser ilacıdır. 
Renal toksisite ve nörotoksisite minimaldir (15). İlk 
raporlara göre ototoksisite etkisi hiç yoktur ancak 
Van Der Hulst ve ark. (16) ile Kennedy ve ark. (15) kar-
boplatin ile ortaya çıkan sensörinöral işitme kayıpla-
rını rapor etmişlerdir. 

3. LOOP DİÜRETİKLERİ 

Loop diüretikleri Henle kulbuna etki ederek sodyum, 
potasyum ve klor iyonlarının absorbsiyonlarını engel-
leyen ve ototoksik özellikleri olan ilaçlardır (17). En 
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sık kulanılanı furosemid idrar ile atılır. Böbrek yet-
mezliği olan kişilerde idrarla atılımı azaldığı için 
plazmada miktarı artmış olarak saptanır. Özellikle 
konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda kandaki 
miktarı çok artmıştır. 50 mg/l’yi geçen kan plazma 
düzeylerinde işitme kaybı daha sık görülmektedir (17). 
Arnold ve ark. (18) yaptıkları çalışmada, renal yetmez-
likten ölmeden evvelki 5 gün içinde total 5000 mg 
furosemid ve 250 mg etakrinik asit alan bir hastanın 
temporal kemiğini incelemişler. Bu incelemede iç ve 
dış tüylü hücreler hem ışık hem de elektron mikros-
kopisinde normalken stria vaskülarisde bazı değişik-
likler saptamışlardır. 

Tuzel (19) bumetanid ile tedavi edilen 179, furosemid 
ile tedavi edilen 62 hastada odyometri ile işitme sevi-
yeleri bakıldığında bumetanid alan hastaların yalnız-
ca ikisinde, furosemid alan hastaların %6,4’ünde 
işitme kaybı rapor etmiştir. Loop diüretiklerin ototok-
sisiteleri çoğunlukla geçici olmakla birlikte, bazen 
kalıcı olabilmektedir.

4. SALİSİLATLAR 

Ağızdan alınan salisilatlar gastrointestinal sistem-
den çok hızlı emilirler ve yarı ömürleri 6-15 dk’dır. 
Salisilatlar esasen ekstraselüler sıvı bölümüne 
yayılırlar ve idrarla atılırlar (20). Salisilatların 20-50 
mg/dl’lik serum konsantrasyonları yaklaşık olarak 
30 dB işitme kaybına yol açar (21). Salisilatlara 
bağlı işitme kayıpları düşük dozlarda da yüksek 
dozlarda da olabilmektedir. Oluşan tinnitusun 
derecesi plazma salisilat düzeyi 40 mg/dL’yi aştı-
ğında artmaktadır. Hastaların yapılan temporal 
kemik ışık mikroskopisinde salisilatların hücresel 
ölümden çok metabolik bazı değişiklikler oluştur-
duğu gözlemlenmiştir (22).

5. KİNİN 

Uzun süreli 200 mg/gün kinin kullanımı olguların 
%20 kadarında sensörinöral işitme kaybına yol 
açmaktadır. Bunun yanı sıra vertigo, tinnitus, baş 
ağrısı, bulanık görme ve bulantı gibi bulgular da 
görülebilir (23). İşitme kaybının derecesi kinin plazma 
düzeyi ile yakından ilişkilidir. Plazma ilaç seviyesi 
15 µmol/L’yi aştığında subjektif işitme kaybı ve tin-
nitus ortaya çıkarken 5 µmol/L’nin altında ise semp-
tom görülmez (24). Klorokin antimalaryal bir ilaçtır ve 

artrit tedavisinde kullanılır, yüksek dozlar kalıcı kok-
lea hasarı yapabilmektedir (25).

6. DEFEROKSAMİN 

Deferoksamin mesilat (desferrioksi-amin: DFO) fer-
rik demir ile şelat oluşturan bir maddedir. DFO tala-
semi majör, talasemi intermedia gibi şiddetli anemi 
oluşturan hastalıklardaki sık kan transfüzyonuna 
bağlı aşırı demir birikimini ortadan kaldırmak için 
sık kullanılan bir ajandır. DFO kullanımına bağlı 
olarak pek çok işitme kaybı olgusı rapor edilmiştir. 
Olivieri ve ark. (26) DFO alan 89 hastanın 22’sinde 
yüksek frekanslarda sensörinöral işitme kaybı (SNİK) 
saptadılar. Bu 22 hastanın 9’u asemptomatik iken, 3 
hastanın işitme kaybı ilacın kesilmesinden sonra nor-
male gelmiştir. DFO ototoksisitesinin SNİK’ı üç 
gruba ayrılabilir. 

1. Yüksek tonlarda asemptomatik olan işitme 
kaybı,

2. Düşük tonlarda olan işitme kaybı,

3. Yüksek tonlarda olan ileri derecede işitme kaybı.

Yapılan çalışmalara göre, güvenli bir DFO uygula-
ması için ortalama günlük DFO miktarının plazma 
ferritin seviyesine oranı olan bir terapötik indeks 
(Tİ) tanımlanmıştır. Tİ değeri 0.0025’ten daha 
küçük ise DFO’ya bağlı ototoksisite olasılığının 
çok düşük olacağı düşüncesine varılmıştır. DFO 
ototoksisite olasılığı %3-57 arasında değişmekte-
dir. DFO’ya bağlı ototoksisite retrokoklear patolo-
jilerden çok koklear patolojilere bağlı ve yüksek 
frekansları tutma eğilimindedir. SNİK, bazı hasta-
larda ilacın kesilmesinden birkaç hafta sonrasına 
kadar düzelme eğiliminde olurken, bazı hastalarda 
da işitme cihazı kullanmak zorunda kalacağı ileri 
derecede kayıp olabilmektedir. Hastalar erken 
dönemde işitme kayıplarını fark edemedikleri için 
DFO kullanan hastalara periyodik olarak odyomet-
ri testi uygulanmalıdır. DFO ototoksisitesinde risk 
faktörleri şunlardır:

1. Genç hasta
2. Yüksek dozda ilaç
3. Düşük ferritin seviyesi
4. DFO’nun en yüksek seviyesi ve aylık miktarı
5. Şelasyon tedavisine iyi uyum sağlamak
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7. TOKSİK MADDELER 

Arsenik, civa, çinko, kurşun ve manganez gibi mad-
delere maruz kalanlarda ototoksisite ile ilgili olgular 
rapor edilmiştir. 

Kömür ile işleyen güç santralinin yanında yaşayan 
insanlarda arsenik dumanına maruziyet sonrası düşük 
frekanslarda olan SNİK olduğu bildirilmiştir (27). 

Civa zehirlenmesi sonucu ortaya çıkan hastalığın adı 
Minimata’dır. Bu hastalarda işitme kaybı, ataksi, 
zayıflık, görsel ve duysal değişiklikler ortaya çıkar. 
Hastalığın erken dönemlerinde koklear hasar olurken, 
geç dönemlerde retrokoklear hasar oluşmaktadır (28).

Leake-Jones ve Rebcher (29) koklear implantın silikon 
taşıyıcısını yapıştırmak için kullanılan çinko içeren 
bir maddenin kullanıldığı kedilerin koklealarında 
belirgin inflamasyon olduğunu rapor etmişlerdir. 

Mesleğe bağlı kurşun alımının yüksek frekanslarda 
işitme kaybı ve vertigo etkisi kurşuna maruziyetin 
derecesi ile orantılıdır. Yüksek kurşun seviyelerine 
maruz kalan çocuklarda işitme eşik seviyelerinin 
yüksek olduğu gösterilmiştir (30).

Manganeze maruz kalan işçilerde yüksek ve alçak 
frekanslarda SNİK olurken orta frekanslarda herhan-
gi bir kaybın olmadığı bildirildi (31).

İşitme kaybı yapan birçok organik çözücü mevcuttur. 
Bunlar stiren, heksen, karbon disülfid ve tolüendir. 
Stirene maruziyet sonrası merkezi işitme testlerinde 
bozukluk ortaya çıkabilmektedir. Karbonmonoksit 
gibi toksik gazlar da SNİK’na neden olabilir. Aynı 
anda nitrik oksit ile karşılaşmak karbonmonoksitin 
etkisini arttırır (32). 

Sonuç olarak, tedavi amacıyla kullanılan birçok ila-
cın yan etkisi olabilmektedir. Bu yan etkilerden en 
önemlilerinden birisi ototoksisitedir. Hangi ilacın 
veya kimyasal maddenin nasıl bir etki ile ototoksisite 
yaptığını bilerek bu ilaçlar veya kimyasal maddeler 
kullanılırsa ototoksisiteden korunmuş olunur. 
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