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Derleme

Ototoksik Ilaclar ve I¢c Kulaga Etkileri

Ototoxic Drugs and Their Effect to Inner Ear
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0z

Ototoksisite, bir ilag veya kimyasal maddenin i¢ kulaga
yapisal veya islevsel olarak zarar verme potansiyeline
denir. Ototoksik ozellik gosteren pek ¢ok ilag ve kimyasal
meveuttur. I¢ kulaga zarar, isitme veya denge fonksiyonla-
rina olabilmektedir. Bu derlemede, isitme kaybt veya kokle-
ar hasar yapma ozelligi bulunan ve sik¢a kullanilan bazi
ilaglar ve kimyasal maddelerden sz edilecektir.
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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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GIRIS

Ototoksisite, bir ila¢ veya kimyasal maddenin i¢
kulaga yapisal veya islevsel olarak zarar verme
potansiyeline denir. Ototoksik 6zellik gosteren pek
cok ila¢ ve kimyasal mevcuttur. I¢ kulaga zarar, isit-
me veya denge fonksiyonlarma olabilmektedir. Bu
derlemede isitme kaybi veya koklear hasar yapma
ozelligi bulunan ve sik¢a kullanilan bazi ilaglar ve
kimyasal maddelerden s6z edilecektir.

1. AMINOGLIKOZID ANTIiBIOTIKLER

Aminoglikozidler, oral yolla verildiginde verilen
dozun yaklasik %3-5’1 geri emildigi icin genellikle
parenteral yolla verilirler. Doku konsantrasyonlar1
ise genellikle serum konsantrasyonunun 1/3’i
kadardir. Aminoglikozidler, yenidoganlar harig
kan-beyin bariyerinden ¢ok az oranda gecebilmek-
tedir. Viicuttan atilimlar1 glomeriiler filtrasyon
yoluyla oldugu icin idrardaki oranlar1 serumdaki
oranlarina gore daha fazla olabilir. Bobrek fonksi-
yonlar1 bozulmus bireylerde idrarla atilimi azala-
cagi icin bu ilaclarin kullanim dozu siklikla diisii-
rilir.

Amikasin, neomisin, kanamisin ve sisomisin gibi
ototoksik ajanlarin, deney hayvanlariin koklealarin-
da insandakine benzer bir sekilde hasar olusturdugu
goriilmektedir (V. Keene ve ark. @ gentamisin enjek-
siyonu sonrasi kobaylarda yiiksek frekanslarda bila-
teral sensorinoral isitme kaybi, kokleanin bazal kiv-
rim dig tiiylii hiicrelerinde azalma, spiral ganglion
hiicrelerinde bir miktar kayip oldugunu rapor etmis-
lerdir. Gentamisinin koklea iizerinde oldugu gibi
vestibuler sensorial noroepitelyumunda da toksik
etkisi mevcuttur. Yapilan insan ¢alismalar1 netilmisi-
nin diger aminoglikozidlere oranla daha az ototoksi-
site yapma 6zelligi oldugunu gostermistir. Smith ve
ark. @ gentamisin ve tobramisinin hastalarin
%16’sinda koklear hasar, %15’inde de vestibuler
hasar yaptigin1 gostermislerdir.

Aminoglikozidlerin kandaki diizeyleri iki nedenden
dolay1 ayarlanmalidir. Birincisi, tedavi i¢in yeterli
diizeyi saglamak, ikincisi ise, ototoksisite ve nefro-
toksisiteden korunmaktir. Serum diizeylerinin ayar-
lanmasinda 6nerilen 2 yontem vardir.

1. Bobrek fonksiyonlart normal ise, pik diizeyi teda-
vinin ilk iki giiniinde, plato diizeyi bir hafta icinde
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ve ondan sonra pik ve plato diizeyleri haftalik
olarak ayarlanir. Pik diizeyleri genellikle ilag
verildikten bir saat sonra, plato diizeyleri ise bir
sonraki dozun verilisinden 15 dk. 6nce alinir.

2. Bobrek fonksiyonlart bozuk fakat stabil ise, pik
ve plato diizeyleri tedavinin ilk iki giinii i¢inde
belirlenir. Islevler degiskenlik gosterdiginde
serum diizeyleri giinliik olarak monitorize edil-
mek zorunda kalinabilir @.

Moore ve ark. ® gentamisin, tobramisin ve amikasin
ile ilgili yaptiklar1 prospektif calismada, bakteriyemi,
yiiksek ates, karaciger disfonksiyonu ve serum krea-
tinin konsantrasyonunun ototoksisite ile ilgili risk
faktorleri oldugunu bildirmiglerdir.

Renal iglevi bozuk olan hastalarda ototoksisite gelis-
me olasiligi daha fazladir. Aminoglikozid grubu
ilaclar temelde daha ¢ok i¢ kulagi etkiler. Streptomisin
ve gentamisinin vestibuler sistem iizerine etkisi daha
fazlayken, amikasin ve kanamisinin koklea iizerine
etkisi daha fazladir. Bunun yanisira bu ilaglardan
herhangi biri kullanildiginda hem koklear hem de
vestibuler hasar aym1 anda meydana gelebilir.
Kokleadaki akut hasardan 6nce siklikla tinnitus orta-
ya c¢ikmasima kargin, hicbir semptom olmadan da
ototoksik etki olusabilmektedir. Bu ilaglar baglangic-
ta yliksek frekanslarda isitme kaybi yaptigi igin,
diisiik frekanslart etkilemedigi siirece hastalar bu
isitme kaybinin farkinda olmayabilir. Bu nedenle
odyometrik takipler yapilmadig: siirece ototoksisiteyi
saptamak giictiir.

Ototoksisite ile ilgili risk faktorleri tam olarak belir-
lenememistir. Lerner ve ark. © c¢aligmalarinin ¢ok
azinda ototoksisite ile yiikselmis ortalama plato
diizeyleri ve nefrotoksisite arasinda bir iligski sapta-
muslardir. Yeni tamimlanan bir risk faktorii genetik
duyarliliktir. 1555G olarak tanimlanan anneden gegen
mitokondrial polimorfizmin aminoglikozidlere bagl
isitme kaybu ile iliskili oldugu rapor edilmistir 7.

2. ANTINEOPLASTIK ILACLAR (SISPLATIN/
KARBOPLATIN)

Sisplatine baglh isitme kaybi olan kisilerden alinan

temporal kemik incelenmesinde bazi degisiklikler
saptanmustir. Bunlar, biiylik birlegsmis stereosilialar,
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dis tiiylii hiicrelerin kutikiiler tabakasinda hasar ve
vestibiiler labirentte yaygin duysal hiicre kaybidir ©.
Strauss ve ark. U9 ise sisplatin ototoksisitesi olan
hastalarda vestibiiler sinir ve bazal kivrim dig tiiylii
hiicrelerinde hasar olmaksizin, spiral ganglion hiicre-
leri ve koklear sinir noronlarinda hasar oldugunu
bildirmislerdir. Sisplatine bagl i¢ kulak hasarinin
siddetini 6lgcmek zordur, bunun nedeni ise yapilan
calismalarda kullanilan sisplatin miktarinin farklilik
gostermesi ve hastalar ile mevcut hastaliklarindan
dolay1 kooperasyon kurmanin zor olmasidir @9,

Sisplatin ototoksisitesini diisiindiiren bulgular otalji,
tinnitus ve igitme kaybidir. Tinnitus sisplatin tedavi-
sinden saatler veya aylar sonrasinda ortaya cikabilen
ve genellikle gegici olan bir bulgudur. Sisplatin teda-
visi uygulanan hastalardaki isitme kayb1 %9 ile %90
arasinda degisen bir oranda oldugu bildirilmigtir V.
Bas-boyun kanseri nedeniyle sisplatin tedavisi uygu-
lanan hastalarin yarisinda isitme kaybi oldugu rapor
edilmigtir. Isitme kayb1 oncelikle yiiksek frekanslart
tutar ve bilateraldir, tedaviye devam edilirse diisiik
frekanslar1 da tutar. Isitme kaybi bir miktar diizelebi-
lir, ancak kayip derin ise kalict hale gelebilir 2.
Isitme kaybi yiiksek frekanslarda basladig1 icin kon-
vansiyonel odyometride saptanamayabilir, yiiksek
frekans (20000 Hz) odyometrisi ile bakilmahdir 1.
Sisplatin ototoksisitesi gelistiginde konusmay1 ayirt
etme skoru diiger, isitme kayb1 kademeli olarak veya
aniden de olabilir.

Sisplatin igin kritik birikim dozu 3-4 mg/kg olarak
bildirilmigtir V. Yiiksek birikici dozlarda (540 mg/
m*nin lizerinde) sisplatin tedavisi alan ¢ocuklarda
doza bagl igsitme kaybi riski daha yiiksektir 9.

Karboplatin yeni seri platinli, esas etkisi myelosup-
resyon ve trombositopeni olan bir kanser ilacidir.
Renal toksisite ve norotoksisite minimaldir %, Ilk
raporlara gore ototoksisite etkisi hi¢ yoktur ancak
Van Der Hulst ve ark. U9 ile Kennedy ve ark. ! kar-
boplatin ile ortaya c¢ikan sensorinoral igitme kayipla-
rin1 rapor etmiglerdir.

3. LOOP DIURETIKLERI

Loop diiiretikleri Henle kulbuna etki ederek sodyum,
potasyum ve klor iyonlarinin absorbsiyonlarini engel-
leyen ve ototoksik Ozellikleri olan ilaglardir 7. En
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sik kulanilant furosemid idrar ile atilir. Bobrek yet-
mezligi olan kigilerde idrarla atilimi azaldigi icin
plazmada miktar1 artmuis olarak saptanir. Ozellikle
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kandaki
miktar1 ¢cok artmigtir. 50 mg/l’yi gecen kan plazma
diizeylerinde isitme kayb1 daha sik goriilmektedir 7.
Arnold ve ark. *® yaptiklari calismada, renal yetmez-
likten 6lmeden evvelki 5 giin i¢inde total 5000 mg
furosemid ve 250 mg etakrinik asit alan bir hastanin
temporal kemigini incelemigler. Bu incelemede i¢ ve
dis tiiylii hiicreler hem 151k hem de elektron mikros-
kopisinde normalken stria vaskiilarisde baz1 degisik-
likler saptamiglardir.

Tuzel *” bumetanid ile tedavi edilen 179, furosemid
ile tedavi edilen 62 hastada odyometri ile igitme sevi-
yeleri bakildiginda bumetanid alan hastalarin yalniz-
ca ikisinde, furosemid alan hastalarin %6 4’linde
isitme kaybi1 rapor etmistir. Loop ditiretiklerin ototok-
sisiteleri cogunlukla gegici olmakla birlikte, bazen
kalici olabilmektedir.

4. SALISILATLAR

Agizdan alinan salisilatlar gastrointestinal sistem-
den ¢ok hizli emilirler ve yari 6miirleri 6-15 dk’dir.
Salisilatlar esasen ekstraseliiler sivi boliimiine
yayilirlar ve idrarla atilirlar ©. Salisilatlarin 20-50
mg/dI’lik serum konsantrasyonlar1 yaklasik olarak
30 dB isitme kaybina yol acar ©V. Salisilatlara
baglh isitme kayiplar1 diisiik dozlarda da yiiksek
dozlarda da olabilmektedir. Olusan tinnitusun
derecesi plazma salisilat diizeyi 40 mg/dL’yi asti-
ginda artmaktadir. Hastalarin yapilan temporal
kemik 1s1k mikroskopisinde salisilatlarin hiicresel
oliimden ¢ok metabolik bazi degisiklikler olugtur-
dugu gozlemlenmisgtir 2.

5. KININ

Uzun siireli 200 mg/giin kinin kullanimi olgularin
%20 kadarinda sensorinoral isitme kaybina yol
acmaktadir. Bunun yam sira vertigo, tinnitus, bag
agrist, bulanik gérme ve bulanti gibi bulgular da
goriilebilir @, Isitme kaybinin derecesi kinin plazma
diizeyi ile yakindan iligkilidir. Plazma ila¢ seviyesi
15 umol/L’yi astiginda subjektif isitme kaybi1 ve tin-
nitus ortaya c¢ikarken 5 gmol/L’nin altinda ise semp-
tom goriilmez . Klorokin antimalaryal bir ilagtir ve

artrit tedavisinde kullanilir, yiiksek dozlar kalic1 kok-
lea hasari yapabilmektedir .

6. DEFEROKSAMIN

Deferoksamin mesilat (desferrioksi-amin: DFO) fer-
rik demir ile selat olusturan bir maddedir. DFO tala-
semi major, talasemi intermedia gibi siddetli anemi
olusturan hastaliklardaki sik kan transfiizyonuna
bagli agir1 demir birikimini ortadan kaldirmak icin
sik kullanilan bir ajandir. DFO kullanimina bagh
olarak pek cok isitme kaybr olgusi rapor edilmistir.
Olivieri ve ark. ®® DFO alan 89 hastanin 22’sinde
yiiksek frekanslarda sensorinoral isitme kaybi (SNIK)
saptadilar. Bu 22 hastanin 9’u asemptomatik iken, 3
hastanin isitme kayb1 ilacin kesilmesinden sonra nor-
male gelmistir. DFO ototoksisitesinin SNIK’1 ii¢
gruba ayrilabilir.

1. Yiksek tonlarda asemptomatik olan isitme
kaybi,

2. Diisiik tonlarda olan isitme kaybi,

3. Yiiksek tonlarda olan ileri derecede isitme kaybi.

Yapilan caligmalara gore, giivenli bir DFO uygula-
mast icin ortalama giinlilk DFO miktarinin plazma
ferritin seviyesine orani olan bir terapotik indeks
(T1) tanimlanmstir. TI degeri 0.0025°ten daha
kiiciik ise DFO’ya bagl ototoksisite olasiliginin
¢ok diisiik olacagr diisiincesine varilmistir. DFO
ototoksisite olasilig1 %3-57 arasinda degismekte-
dir. DFO’ya bagli ototoksisite retrokoklear patolo-
jilerden ¢ok koklear patolojilere bagli ve yiiksek
frekanslari tutma egilimindedir. SNIK, baz1 hasta-
larda ilacin kesilmesinden birka¢ hafta sonrasina
kadar diizelme egiliminde olurken, baz1 hastalarda
da isitme cihazi kullanmak zorunda kalacagi ileri
derecede kayip olabilmektedir. Hastalar erken
donemde isitme kayiplarini fark edemedikleri icin
DFO kullanan hastalara periyodik olarak odyomet-
ri testi uygulanmalidir. DFO ototoksisitesinde risk
faktorleri sunlardir:

Geng hasta

Yiiksek dozda ilag

Diisiik ferritin seviyesi

DFO’nun en yiiksek seviyesi ve aylik miktari
Selasyon tedavisine iyi uyum saglamak

D W =
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7. TOKSIK MADDELER

Arsenik, civa, ¢inko, kursun ve manganez gibi mad-
delere maruz kalanlarda ototoksisite ile ilgili olgular
rapor edilmistir.

Komiir ile igleyen gii¢ santralinin yaninda yasayan
insanlarda arsenik dumanina maruziyet sonrast diigiik
frekanslarda olan SNIK oldugu bildirilmigtir 7.

Civa zehirlenmesi sonucu ortaya ¢ikan hastaligin adi
Minimata’dir. Bu hastalarda isitme kaybi, ataksi,
zayiflik, gorsel ve duysal degisiklikler ortaya cikar.
Hastaligin erken donemlerinde koklear hasar olurken,
gec donemlerde retrokoklear hasar olugmaktadir .

Leake-Jones ve Rebcher ® koklear implantin silikon
tastyicisini yapistirmak i¢in kullanilan cinko iceren
bir maddenin kullanildig1 kedilerin koklealarinda
belirgin inflamasyon oldugunu rapor etmislerdir.

Meslege bagl kursun alimmin yiiksek frekanslarda
isitme kayb1 ve vertigo etkisi kursuna maruziyetin
derecesi ile orantilidir. Yiiksek kursun seviyelerine
maruz kalan cocuklarda igitme esik seviyelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir G0,

Manganeze maruz kalan iscilerde yiiksek ve algak
frekanslarda SNIK olurken orta frekanslarda herhan-
i bir kaybin olmadig: bildirildi V.

Isitme kayb1 yapan bircok organik ¢oziicii mevcuttur.
Bunlar stiren, heksen, karbon disiilfid ve toliiendir.
Stirene maruziyet sonrasi merkezi isitme testlerinde
bozukluk ortaya cikabilmektedir. Karbonmonoksit
gibi toksik gazlar da SNIK’na neden olabilir. Ayni
anda nitrik oksit ile kargilasmak karbonmonoksitin
etkisini arttirir 42,

Sonug olarak, tedavi amactyla kullanilan bir¢ok ila-
cin yan etkisi olabilmektedir. Bu yan etkilerden en
onemlilerinden birisi ototoksisitedir. Hangi ilacin
veya kimyasal maddenin nasil bir etki ile ototoksisite
yaptigint bilerek bu ilaclar veya kimyasal maddeler
kullanilirsa ototoksisiteden korunmusg olunur.
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