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 OTOTOKSİSİTE 

Ototoksisite, çeşitli terapötik ajanlar ve kimyasal 
maddelerle (organik çözücüler, boğucu gazlar, böcek 
ilaçları, ağır metaller, çevresel kimyasallar) karşı-

laşma sonucu koklea ve vestibüler organlarda oluşan 
hasarlanmadır.1 Ototoksisiteye neden olduğu bilinen 
ajanlar, antibiyotikler, antineoplastikler, diüretikler, 
antiinflamatuar, şelat yapıcı ajanlar, antimalaryal 
ilaçlar, ototopik ilaçlardır.2 Ototoksisite, korti orga-
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ÖZET Ototoksisite çeşitli terapötik ajanlar ve kimyasal maddelerle (or-
ganik çözücüler, boğucu gazlar, böcek ilaçları, ağır metaller, çevresel 
kimyasallar) karşılaşma sonucu koklear ve vestibüler organlarda oluşan 
hasarlanmadır. Ototoksisiteye neden olduğu bilinen ajanlar, antibiyo-
tikler, antineoplastikler, diüretikler, antiinflamatuar, antimalaryal ilaç-
lar ve ototopik ilaçlardır. Ototoksisite, korti organında bulunan dış şaçlı 
hücrelerde ve vestibüler sistemde bulunan Tip 1 tüy hücrelerinde hasara 
yol açar. Ototoksisite en fazla görülen semptomlar; tinnitus, işitme 
kaybı,  baş dönmesi, hiperakuzi ve işitsel dolgunluktur. Ototoksisite 
prevalansı ve derecesi, kişisel farklılıklar gösterebilir. Bu kişisel fark-
lılıklar, tedavi¬nin ototoksik etkilerine genetik duyarlılık farkından kay-
naklanır. Tüm yaş gruplarındaki ototoksisite pre¬valansı %4-90 
arasında değişir. Ototoksisite, yaşamı tehdit eden bir durum olmasa da 
önemli mesleki, eğitimsel ve sosyal sonuçlarla iletişim ve sağlıkla iliş-
kili yaşam kalitesi üzerinde olumsuz bir etkisi olabilir. Etkili bir oto-
toksisite izleme programı; saf ses odyometrisi, otoakustik emisyon ve 
immitansmetrik değerlendirme yapan temel odyolojik test bataryası ve 
uygun takip testlerini içeren bir protokolü içermelidir, ancak yaygın 
olarak kabul edilen bir protokol bulunmamaktadır. Ototoksisitenin so-
nucu meydana gelen hasarı en aza indirmek için çeşitli tedavi yöntem-
leri ve koruyucu ajanlar kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra 
ototoksisitenin önlenmesi adına çok sayıda hayvan çalışması yapıl-
maktadır. Bu bilgiler doğrultusunda hazırlamış olduğumuz bu derle-
mede, ototoksisite ayrıntılı şekilde ele alınmış olup, ototoksisiteye 
neden olan ilaçlar, koruyucu ajanlar ve bununla ilgili olarak yapılan 
hayvan çalışmaları incelenmiştir. 
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ABS TRACT Ototoxicity is the damage to the cochlear and vestibular 
organs as a result of exposure to various therapeutic agents and chem-
icals (organic solvents, asphyxiant gases, pesticides, heavy metals, and 
environmental chemicals). Agents known to cause ototoxicity are an-
tibiotics, antineoplastic agents, diuretics, and anti-inflammatory, anti-
malarial, and ototopical drugs. Ototoxicity causes damage to the outer 
hair cells in the organ of corti and the type I hair cells in the vestibular 
system. The most common ototoxicity symptoms are tinnitus, hearing 
loss, dizziness, hyperacusis, and auditory saturation. The prevalence 
and degree of ototoxicity may manifest differently in each person. 
These individual differences result from the difference in genetic sus-
ceptibility to the ototoxic effects of the treatment. The prevalence of 
ototoxicity in all age groups varies between 4% and 90%. Although 
ototoxicity is not a life-threatening condition, it can have a negative 
impact on communication and health-related quality of life, affecting 
important professional, educational, and social outcomes. Even though 
there is no widely accepted protocol, an effective ototoxicity monitor-
ing program should include a protocol that includes pure tone audiom-
etry, a basic audiological test battery for otoacoustic emission and 
immittance meter, and appropriate follow-up tests. Various treatment 
methods and protective agents are used to minimize the damage caused 
by ototoxicity. In addition, many animal studies are carried out to pre-
vent ototoxicity. In this review, ototoxicity is discussed in detail in line 
with these considerations, and drugs that cause ototoxicity, protective 
agents, and related animal studies are examined. 
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nında bulunan dış saç hücrelerinde kalıcı tüy hücre 
kaybına ve vestibüler sistemde Tip 1 tüy hücre hasa-
rına yol açar. Tüy hücrelerindeki hasar, kokleanın 
bazal kısmından (yüksek frekanslı ses algılama alanı) 
apikal kısmına  (düşük frekanslı ses algılama alanı) 
doğru ilerler.3 Periferik vestibüler sistemin ototok-
sisitesi, tüy hücrelerinin kısmen veya tamamen tah-
rip olmasına neden olabilir. Bilateral vestibüler 
sistem kaybının fonksiyonel etkisi, kafa hareketleri 
sırasında osilopsi ve diğer 2 destekleyici duyu, 
görme ve proprioseptif sistemden elde edilen bil-
gilerde bozulma sonucu postüral dengesizlik görü-
lür.4 Ototoksisitede en fazla görülen semptomlar; 
tinnitus, işitme kaybı,  baş dönmesi, hiperakuzi ve 
işitsel dolgunluktur.5 Ototoksisite prevalansı ve de-
recesi, kişisel farklılıklar gösterebilir. Aynı teda-
viyi, yüksek dozlarda alıp etki lenmeyen hastalar 
olduğu gibi düşük dozda alıp ağır hasar görenler de 
vardır. Bu kişisel farklılıklar, tedavi nin ototoksik 
etkilerine genetik duyarlılık farkından kaynaklanır. 
Tüm yaş gruplarındaki ototoksisite pre valansı %4-
90 arasında değişir.6  Baş ve boyun kanserleri te-
davisinde kullanılan sisplatin bazlı 
kemoterapilerden kaynaklanan ototoksisite insi-
dansı, kısmen işitme kaybının nasıl tanımlandığına 
bağlı olarak %17-88 arasında değişmektedir.7 An-
tineoplastik ilaçlara bağlı gelişen işitme kaybı eriş-
kinlerde %23-50, çocuklarda %60 oranında 
değişmektedir. Sisplatin ve/veya karboplatin alan 
pediatrik hastalarda %26-90 oranında insidans gös-
termiştir.8 Aminoglikozidler erişkinlere, çocuklara 
ve bebeklere uygulandığında ototoksik olabilir. Ye-
nidoğanlarda, aminoglikozid kaynaklı koklea oto-
toksisite insidansının erişkinlere göre daha fazla 
olduğu bildirilmiştir. Ayrıca ototoksisite riski, pre-
matüre yenidoğanlarda normal yenidoğanlara göre 
daha yüksektir.9  Vestibüler fonksiyon bozukluğu 
çoğunlukla dengesizlik şeklindedir. Vestibüler 
semptomlar, tam vestibüler kayıp gelişmedikçe, 
merkezî kompansatuar mekanizmaların bir sonucu 
olarak zamanla azalma eğilimindedir.4  

Ototoksisite, yaşamı tehdit eden bir durum ol-
masa da önemli mesleki, eğitimsel ve sosyal so-
nuçlarla iletişim ve sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi 
üzerinde olumsuz etkisi olabilir.5 Özellikle çocuk-
larda, çok hafif ile hafif işitme kaybı bile dil ve ko-

nuşma, bilişsel ve sosyal gelişmeyi engelleyebilir, okul 
performansı ve psikososyal gelişimde azalmaya yol 
açabilir.8  

 OTOTOKSİSİTE TANI VE TAKİBİ 

Tanı, hastanın geçmişine, semptomlarına ve test so-
nuçlarına dayanmalıdır. Yaş, eşlik eden tıbbi durum-
lar ve biliş düzeyleri gibi birçok değişken 
ototoksisitenin erken saptanmasını geciktirebilir.10 

Etkili bir ototoksisite izleme programı, odyoloji 
kliniğine etkili bir sevk sistemi ve tüm hedef hasta 
popülasyonları için saf ses odyometrisi, otoakustik 
emisyon ve immitansmetrik değerlendirmeyi içeren 
temel odyolojik test bataryası ve uygun takip testle-
rinin olduğu bir protokolü içermelidir, ancak yaygın 
olarak kabul edilen bir protokol bulunmamaktadır.5 

Takip basamakları 

1) Tedavi sırasında işitsel test sonuçlarının kar-
şılaştırılması, 

2) İşitme değişikliklerinin erken tanılanması, 

3) Tedavide olası değişikliklere duyulan ihtiyaç, 

4) Tedavi değiştirilirse ototoksik kaynaklı işitme 
kaybının önlenmesi,  

5) Ototoksisitenin olumsuz etkisini en aza indir-
mek için işitsel rehabilitasyon.10 

 OTOTOKSİSİTEDE ODYOLOJİK  
DEĞERLENDİRME 

Ototoksisitenin önlenmesi ve yönetilmesi, onkoloji, 
enfeksiyon hastalıkları ve kulak burun boğaz hasta-
lıkları uzmanı ekibi ile iş birliği içinde kişiye özel bir 
ototoksisite izleme programı gerektirir. Temel odyo-
lojik değerlendirme testleri ototoksisite izlemenin 
önemli bir parçası olmaya devam etmektedir.8 

Ototoksisite de odyolojik izlem programı; tedavi 
öncesi, tedavi sırasında ve tedavi sonrası olmak üzere 
3 aşamada yapılır. Amaç, erken tanılama ve erken 
müdahaleyi sağlamaktır. Ototoksisite izleme prog-
ramı başarısı için her aşamanın tam olarak uygulan-
ması gerekir. Saf ses odyometri, yüksek frekans 
odyometri (YFO), timpanometri, konuşma odyomet-
risi ve otoakustik emisyon (OAE) testini içerir. Te-
davi sürecinde meydana gelen değişikliklerin;  doza, 
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ilaç değişikliğine ve diğer eşlik eden faktörlere (ör-
neğin otitis medya) bağlı olup olmadığını belirlemek 
için daha kapsamlı testler yapılmalıdır.8 

 TEMEL DEĞERLENDİRME BASAMAKLARI 

Hasta gruplarına göre fayda, güvenilirlik, amaç ve 
uygulanabilirlik bakımından kullanılacak testler fark-
lılık gösterirler. Bu farklılık, monitörizasyon progra-
mının amacına bağlıdır. Testler tek veya kombine 
olarak kullanılabilir.11 

Anamnez: Otolojik bozukluklar, eşlik eden has-
talıklar, gürültüye maruz kalma,  ailede işitme kaybı 
öyküsü, ototoksik ilaçlara genetik yatkınlık ve oto-
toksik ilaçların önceden kullanımı gibi kapsamlı bir 
anamnez alınmalıdır.5 

Otoskopik İnceleme: Hastanın dış kulak, orta 
kulak yapıları tedavi öncesi ve sonrası muayene edil-
melidir.10 

Saf SeS OdyOmetri teSti  
(HavayOlu-KemiK yOlu iletim) 

Saf ses odyometri testiyle 125-8.000 Hz arasında 
işitme eşikleri değerlendirilir. Tedaviye başlamadan 
önce yapılmalıdır. Ototoksisitenin erken tanılanma-
sında yeterli olmayabilir. Tedavi öncesi ve sonrası 
ototoksisite etkisini karşılaştırmamızı sağlar. Kemik 
iletimi yoluyla saf ton eşik ölçümü, 500-4.000 Hz 
oktav frekanslarında temel değerlendirmenin bir par-
çası olarak uygulanmalıdır. İşitme kaybının tipinin 
belirlenmesini sağlar. Efüzyonlu otitis medya eğilimli 
olan pediatrik popülasyonda, immünsupresif kemo-
terapötik ilaçların veya kraniyal radyasyonun kulla-
nılması efüzyonu artırabilir.8 

KOnuşma OdyOmetriSi 

Konuşmayı alma eşiği ve konuşmayı ayırt etme eşiği 
testleri başlangıç   değerlendirmesine dâhil edilmiştir. 
Hasta ve ailesi, işitme eşikleri ve konuşmayı anlama 
yeteneği azalması durumunda bilgilendirilmelidir. 
Gürültüde konuşmayı alma ölçümleri, iletişim zor-
luklarını daha iyi yansıtabilir.8 

timpanOmetri ve aKuStiK refleKS 

Pediatrik gruplarda aminoglikozid antibiyotikler ve 
kemoterapi ile immünsupresif ilaç alan hastalarda, 

enfeksiyona yatkınlık olur ve otitis medya gözlene-
bilir. Otitis medya prevalansı pediatrik hastalarda 
daha yüksek olduğu için timpanometri rutin olarak 
uygulanmalıdır. Havayolu işitme eşikleri işitme kaybı 
gösterdiğinde ve OAE cevapları azaldığında veya 
cevap alınamadığında orta kulak işlev bozukluğunu 
ekarte etmeyi sağlar. Akustik refleks eşikleri, hem ip-
silateral hem de kontralateral stimülasyon ile kayde-
dilmeli ve timpanometriyle birlikte kullanılmalıdır.8 

OtOaKuStiK emiSyOnlar 

OAE testi, saf ses odyometriye yanıt vermeyen has-
taları test etmek için önerilen objektif ölçümdür. 
OAE’ler, hastalarda dış tüy hücre düzeyinde koklea 
fonksiyonu değerlendirmek için uygundur.12 Distor-
siyon ürünü otoakustik emisyonlar (DPOAE) fre-
kansa özgü yanıt verdiği ve 10 kHz’ye kadar ölçüm 
yapılabildiği için ototoksisite izleme programında 
daha fazla tercih edilir. Koklea yüksek frekans alan-
larına daha duyarlı olması nedeniyle ototoksik deği-
şikliği, geçici uyarılmış OAE’lerden daha erken tespit 
edebilir.8,13 Ototoksik hasar, başlangıçta DPOAE am-
plitüdü ve sinyal-gürültü oranlarında azalma ve daha 
sonra DPOAE yanıtlarının kaybı olarak görülür.13 

yüKSeK freKanS OdyOmetri 

Yüksek frekans odyometri (YFO), odyolojide oto-
toksisite izleme programındaki en önemli testtir. Baş-
langıç   değerlendirmesinde ve sonraki tüm izleme 
testlerinde uygulanmalıdır. YFO, 8-20 kHz arasında 
değişen frekanslardaki hava iletim eşiği testidir. Oto-
toksik ilaçların en erken etkileri, kokleanın bazal kıs-
mında dış tüy hücrelerinde ortaya çıkma 
eğilimindedir.8 Konvansiyonel odyometride belirgin 
hâle gelmeden önce ototoksik kayıpların erken tanı-
lanmasına izin verir. YFO’nun ototoksisite tespiti için 
etkili olduğu, çalışmalarda da gösterilmiştir.5,13 

veStibüler değerlendirme  

Ototoksisiteye koklea ve vestibüler sistemin hassasi-
yetleri farklıdır, 2 sistemi ayrı ayrı değerlendirmek 
gerekir. Vestibüler sistem fonksiyonunu değerlen-
dirmek için kalorik testi, rotasyon testi, vestibüler 
uyarılmış miyojenik potansiyel testi ve bilgisayarlı 
dinamik postürografi testleri kullanılabilmektedir. 
İki taraflı periferik vestibüler sistem bozukluğunu 
tanımlamak için kullanılabilecek informal yatak 
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başı testleri, dinamik görme keskinliği testi, baş 
itme testi (head thrust), postüral kontrol (Fukuda 
ve Romberg testi) ve baş savurma testidir (head 
shake). 14 

 TAKİP SÜRESİ (ZAMANLAMA) 

İlaçların ototoksite etkileri, akut ve uzun dönemde or-
taya çıkmaktadır. Ototoksisitede takip (süre) yönetimi, 
temel değerlendirme ilk tedaviye başlamadan önce uy-
gulanmalıdır, ancak bu her zaman mümkün olmayabi-
lir. Bu durumda yaygın ve kabul edilen görüş, temel 
değerlendirme testinin, kemoterapötik ajanların uygu-
lanmasından sonraki 24 saat içinde ve aminoglikozid 
antibiyotiklerin uygulanmasından sonraki 72 saat içinde 
yapılması gerektiğini belirtmektedir. İlk test yapıldık-
tan sonra 24 saat içinde tekrar test yapılarak, davranış 
testlerinin güvenilirliği sağlanır. Sisplatin, karboplatin 
ve aminoglikozid antibiyotiklerle tedavi edilen hasta-
lara, son tedaviden 1 ay sonra ve 1 yıl boyunca her 3 
ayda bir takip yapılır. Kraniyal radyasyon ile tedavi edi-
len hastalar için tedaviden sonraki 1 ay içinde ve daha 
sonra her 6-12 ayda bir 10 yıl boyunca takip yapılır.10 
Ototoksite etkisini belirlemek ve uygun rehabilitasyonu 
planlamak için 2-10 yıl boyunca uzun süreli odyolojik 
takip gerekmektedir.5 

 TEMEL ODYOLOJİK TESTLERİN  
SINIRLILIKLARI  

1. Ototoksisitede, işitme kaybının erken tanılan-
masının önemi bilinmesine rağmen çoğu klinik ortamda 
ototoksisite için etkili izleme araçları ve protokolü uy-
gulanmamaktadır. 

2. Ototoksik etki kokleanın bazal kısmından baş-
ladığı için saf ses odyometri testi erken tanılamada tek 
başına yeterli olmayabilir. Mutlaka YFO ile birlikte de-
ğerlendirilmelidir. 

3. YFO tüm hastalar için etkin kullanılmayabilir. 
125-8.000 Hz arası işitme kaybı olan birçok hasta, yük-
sek frekanslarda ölçülebilir işitmeye sahip olmayabilir. 
Özellikle geriatrik popülasyonda presbiakuzi varlığı 
yüksek frekans odyometrinin yararlılığını sınırlamak-
tadır. 

4. OAE sonuçları, orta kulak patolojilerinden 
önemli ölçüde etkilenmektedir. Mutlaka timpanomet-
riyle birlikte değerlendirilmelidir.8 

 OTOTOKSİSİTE TAKİBİNDE  
ETKİNLİK KRİTERLERİ 

 Test yöntemleri ve protokolleri; yönetimi 
kolay, hızlı, hassas, güvenilir ve mümkün olduğunca 
objektif olmalıdır. 

 Ototoksisite izleme protokolleri,  kişiye özel 
bir ototoksisite izleme programı gerektirir. 

 Bireyselleştirilmiş önleyici ve rehabilitasyon 
stratejileri geliştirmek, kronik morbiditeleri en aza in-
direrek yaşam kalitesini artırır. 

 Kullanılan test teknikleri ve programı ilgili 
ilaca, hastanın yaşına ve davranış testi yapma yete-
neğine ve odyolojik izlemenin amacına göre plan-
lanmalıdır. 

 Hastanın yaşam kalitesini korumak ve iyileş-
tirmek için erken teşhis, düzenli izlem, danışmanlık 
ve uygun odyolojik bakım ve tedaviye olası müda-
hale ihtiyacı çok önemlidir. 

 Çoklu ilaç tedavileri yaygın olduğundan, oto-
toksik işitme kaybına karşı en etkili korunma, birey-
leri rutin işitme kontrolleri yapmaya ve kayıtlarını 
korumaya teşvik eden ulusal bir kampanya olacaktır. 

 Kalıcı ototoksik hasar ve maruziyet öncesi 
işitme kaybı durumunda, iletişim stratejileriyle bir-
likte işitme cihazları, koklea implantlar, yardımcı din-
leme cihazları gibi işitsel rehabilitasyon seçenekleri 
düşünülmelidir.8,15 

 GEÇİCİ OTOTOKSİSİTEYE  
YOL AÇAN İLAÇLAR  

maKrOlidler  

eritromisin 

Eritromisin, 1952 yılında keşfedilen, üst ve alt solu-
num yolu enfeksiyonları dâhil olmak üzere çeşitli 
bakteriyel enfeksiyonları tedavi etmek için yaygın 
olarak kullanılan bir makrolid antibiyotiktir.16 Eritro-
misin, genel olarak geçici ototoksik etki göstermsine 
rağmen kalıcı etki görülen vakalar da mevcuttur. Ya-
pılan çalışmalar, eritromisin ototoksisitesinin doza 
bağlı olduğunu, böbrek yetersizliği olan veya nakil 
olan hastaların yüksek risk altında olduğunu göster-
mektedir. Bunlara ek olarak, karaciğer fonksiyon bo-
zukluğu, ileri yaş ve kadın cinsiyet de risk faktörleri 
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olabilir.17 Eritromisinin ototoksisite mekanizması tam 
olarak anlaşılamamıştır. İşitsel yollar üzerinde hem 
periferik hem santral etkilerine dair çalışmalar mev-
cuttur.  

azitromisin  

Azitromisin, HIV ile ilişkili enfeksiyonların tedavi-
sinde sıklıkla kullanılan yeni nesil bir makrolid anti-
biyotiktir. HIV hastalarında azitromisin tedavisinin 
ototoksik etkileri olmasına rağmen HIV enfeksiyonu 
olmayan hastalarda da azitromisin sonrasında işitme 
kaybı görülmüştür.18 

Klaritromisin 

Klaritromisin tedavisinin ototoksik etkilerini göste-
ren birçok vaka bildirilmiştir. Klaritromisinin kesil-
mesinden sonra işitme genellikle düzelmiştir. Bunun 
yanında kalıcı işitme kaybı görülen vakalar da mev-
cuttur.19 

antimalaryaller  

Klorokin 

Klorokin, 1934 yılında Hans Andersag tarafından 
keşfedilmiştir. Malarya, romatoid artrit ve diğer bağ 
dokusu hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır. 
Koronavirüs hastalığı-2019 [coronavirus disease-
2019 (COVID-19)] pandemisinin başlangıcında te-
davide yararlı olduğu öne sürülmüştür. COVID-19 
enfeksiyonu için önerilen klorokin dozu, sıtma teda-
visi için kullanılan dozdan oldukça yüksektir, bu ne-
denle ototoksik etkinin daha büyük olacağı 
düşünülmektedir.20 Klorokinin, sensörinöral işitme 
kaybı, tinnitus, dengesizlik hissi ve kokleovestibüler 
bulgulara neden olduğu öne sürülmüştür. Klorokinin 
ototoksik etkisinin geçici olup olmadığı tartışmalıdır. 
İlaç kesildiğinde, steroidler veya plazma genişletici-
lerle tedavi edildiğinde düzeldiği ileri sürülmektedir. 
Klorokin tedavisinden sonra sensörinöral işitme 
kaybı ve/veya tinnitus geçici olabilir, ancak kalıcı 
işitsel ve vestibüler disfonksiyon raporları mevcut-
tur. Yapılan çalışmalarda klorokinin, duyusal tüylü 
hücrelerde hasara, nöronal popülasyonda azalmaya, 
destek hücrelerinde kayba ve stria vaskülaris atrofi-
sine neden olduğu görülmüştür.21 

Prayuenyong ve ark., 2020 yılında literatürde 
klorokin ototoksisitesiyle ilgili araştırmaların bulgu-

larını özetlemişlerdir. Bu derlemede, klorokin ile te-
davi edilen COVID-19 vakalarında ototoksik etki gö-
rülebileceği belirtilmiştir. Klorokin klinik 
araştırmalarında, odyolojik takip yapılması gerektiği 
eklenmiştir.20 

Kinin 

Kinin, 1600’lü yılların başından beri malarya tedavi-
sinde kullanılmaktadır. Yüksek dozlarda kinin, geçici 
işitme kaybı, tinnitus ve vertigoya neden olmaktadır. 
Kininin neden olduğu işitme kaybı, genellikle yük-
sek frekansların etkilendiği bilateral, simetrik ve ge-
çicidir.22 

Ototoksik etki, dış tüylü hücrelerde görülmekte-
dir. Kobaylarda yapılan çalışmalar, uzun süreli, yük-
sek doz kinin uygulamasının dış tüylü hücre kaybına 
neden olduğunu göstermiştir. Dieler ve ark. kininin, 
tüylü hücrelerde önce hiperpolarizasyona sonra de-
polarizasyona yol açtığını bildirmiştir.23 Dış tüylü 
hücrelerin ve Hensen hücrelerinin kinine maruz kal-
ması, korti organında mikromekanik değişikliklere 
neden olmuştur.24 

SaliSilatlar 

Muller, 1877 yılında ilk kez yüksek dozda salisilatın 
ototoksik etkilerini tanımlamıştır. 1899 yılında Bayer 
ile Hoffman adı verilen asetilsalisik asit (ASA) bile-
şiğini hazırlamıştır. Salisilatların en sık görülen oto-
toksik etkileri, tinnitus ve geçici sensörinöral işitme 
kaybıdır. İşitme kaybı genellikle hafif orta derecede, 
bilateral ve simetriktir. İlacın kesilmesinden 24-72 
saat sonra iyileşme görülür. Bu nedenle salisilat oto-
toksisitesinin, kokleadaki morfolojik anormallikler-
den değil, geri dönüşümlü biyokimyasal veya 
metabolik değişikliklerden kaynaklandığı düşünü-
lür.25 

Salisilat ototoksisitesiyle ortaya çıkan tinnitus 
genellikle 7-9 kHz arasındadır. Normal işiten hasta-
larda tinnitusun, salisilat ototoksisitesinin göstergesi 
olabileceği gibi uzun süreli salisilat tedavisinde tin-
nitusun birkaç gün içerisinde ortaya çıktığını, tedavi 
devam ettikçe şiddetlendiğini  gösteren çalışmalar 
mevcuttur.26 

Serum salisilat seviyeleri, doz ve uygulama sü-
resinin, işitme kaybı derecesini etkilemektedir. Day 
ve ark, işitme kaybı ve tinnitus şiddetinin ASA dozu 
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ile kademeli olarak arttığını göstermiştir.27 Salisilat 
ototoksisitesinin, zamansal entegrasyonda (temporal) 
azalma, zayıf zamansal (special) çözünürlük ve bo-
zulmuş frekans seçiciliği gibi eşik üstü değişikliklerle 
ilişkili olduğu düşünülmektedir.25  

Salisilat, apoptoza yol açan süperoksid radikal-
lerin yükselmesine neden olarak, spiral ganglion nö-
ronlarını bozar. Salisilat, santral sinir sisteminde 
nörotransmisyonu değiştirir, bu da işitme bölgeleri-
nin salisilat uygulamasından sonra hiperaktivite gös-
termesine neden olur. Salisilatlar, insanlarda kelime 
ayırt etme ve zamansal entegrasyon yeteneği gibi işit-
sel algıyı etkiler.28 

 NONSTEROİDAL ANTİİNFLAMATUARLAR 

Nonsteroidal antiinflamatuar ototoksisitesi, salisilat 
ototoksisitesine benzerdir. Nonsteroidal antiinflama-
tuar ilaçlar, siklooksijenaz yolakları inhibe ederek, 
analjezik ve antiinflamatuar olarak işlev görür. Ge-
nellikle geçici vakalar görülmüştür, kalıcı vakalar na-
dirdir.29 

lOOp diüretiKler 

furosemid 

Furosemid en yaygın kullanılan loop diüretik grubu 
ilaçtır. Konjestif kalp yetersizliği, böbrek yetersizliği, 
siroz ve hipertansiyon, bronkopulmoner displazi te-
davisinde kullanılır. Klinik deneyimler, furosemidin 
geçici veya kalıcı işitme kaybına neden olabileceğini 
göstermektedir.9 

beta blOKerler 

Beta blokerler; hipertansiyon, konjestif kalp yeter-
sizliği ve kardiyak aritmi tedavisinde kullanılır. Kar-
vedilol, işitme kaybı ile anlamlı derecede ilişkili 
bulunmuş, metoprolol ve atenolol dâhil olmak üzere 
diğer beta blokerler, işitme kaybıyla bir ilişki göster-
memiştir.30 

 KALICI OTOTOKSİSİTEYE  
YOL AÇAN İLAÇLAR 

Bu ajanların kullanımına bağlı işitme kaybı ve/veya 
vestibüler sistemde bozukluklar görülür. Klinik kulla-
nımda en yaygın olarak kullanılan kematorapatik ilaç-
lar ve antibiyotikler ototoksik ilaç olarak 2 gruba 
ayrılabilir.31 

antibiyOtiKler 

aminoglikozoidler 

Aminoglikozoid antibiyotikler geniş spektrumlu an-
tibiyotikler olup, ucuz ve kolay ulaşılabilir olması ter-
cih nedenidir.32 Klinikte hayati tehdit oluşturan 
tüberküloz ve aerobik gram negatif bakterilere bağlı 
hastalıkların (yenidoğan bebeklerde sepsis, endokar-
dit, pnömoni gibi) tedavisinde kullanılır.33 İlaç kulla-
nımına bağlı gelişen işitme kaybı insidansı  %1-33 
arasında değişirken, vestibüler toksisite görülme 
oranı yaklaşık %15’tir.  Gelişmiş ülkelerde kullanımı, 
önemli toksisiteleri ve piyasada daha iyi alternatifle-
rin mevcudiyeti nedeniyle oldukça azdır.3 

En çok kullanılan aminoglikozoidlere örnek ola-
rak gentamisin, tobramisin, kanamisin, neomisin ve 
streptomisin verilebilir. En çok kalıcı ototoksisiteye 
yol açan ilaç neomisin olup, gentamisin, kanamisin 
ve tobramisin olarak sıralanabilir. Amikasin, neomi-
sin, kanamisin kokleatoksik etkiye sahipken, strepto-
misin ve gentamisin vesibülotoksik etkiye sahiptir. 
Tobramisin, hem vestibülotoksik hem de kokleatok-
sik etkileşim göstermektedir.34 

Kokleatoksik etki olarak yüksek frekanslarda, 
kalıcı ve bilateral işitme kaybı saptanmaktadır. Ver-
tigo, mide bulantısı ve kusma, nistagmus, ataksik ha-
reketler vestibülotoksik etki sonucu açığa 
çıkmaktadır. Gentamisinin vestibülotoksik etkisinden 
faydalanarak, tek taraflı Meniere hastalığının tedavi-
sinde kullanılabilmektedir, ancak ototoksisiteye dik-
kat edilmelidir.35 

Kokleatoksik etki kokleanın bazal kısmında yük-
sek frekanslı bölgelerde başlayıp, daha sonra koklea-
nın apikal kısımlarına doğru ilerler. İç saçlı tüy 
hücrelerinin etkilenmesi sonucu konuşma frekansla-
rında da kayıp gelişir. Kokleatoksik etki mekanizması, 
aminoglikozidlerin hücre içine alınmasıyla başlar ve 
reaktif oksijen türleri [reactive oxygen species (ROS)] 
mekanizması sonucunda potasyum kanallarında inhi-
bisyon açığa çıkar. Potasyum kanallarının görevini 
tam yapamaması sonucu hücre çekirdeğinde epige-
netik değişiklikler gelişir ve bu değişiklikler sonucu 
saçlı hücrelerde apoptozis ve/veya nekroz açığa çıkar. 
Apoptozis ve nekroz sonucu stria vaskülaris, marjinal 
hücreler ve spiral ganglion etkilenirken, perilenf ve 
endolenfin etkilenimiyle ilgili bir bilgi yoktur.36 
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Glikopeptidler  

Metisiline dirençli antibiyotiklerdendir ve nefrotoksik 
olmasından dolayı diğer ototoksik ilaçlardan ayrılır. 
En bilinen ilaç olarak vankomisin örnek verilebilir. 
Kullanımına bağlı olarak tinnitus ve sensörinöral 
işitme kaybına yol açmıştır. İlk kullanımda ototoksi-
site saptanmış, ancak daha sonra raporlanmamıştır.37 

 KEMOTERÖPATİK AJANLAR 

Hayati öneme sahip olan bu ilaçlar nöroblastom, 
germ hücreli tümörler, osteosarkomlar, beyin tümör-
leri, testis kanseri, yumurtalık kanseri, akciğer kan-
seri ve baş boyun kanserleri gibi hastalıklarda 
kullanılmaktadır. Terapatik etki olarak ototoksisite 
gözlenir ve %60 oranında görülür. Ancak açığa 
çıkan ototoksisite şiddeti ve görülme oranı kulla-
nılan doza ve hastalığa göre değişmektedir.38 En bi-
linen ve yaygın olarak kullanılan kemoterapatik 
ilaçlar sisplatin, oksiplatin, karboplatin’dir. İlaçla-
rın ototoksik etkileri karşılaştırıldığında karbopla-
tin sisplatin ve oksiplatine göre daha az 
ototoksiktir. Kokleada meydana gelen hasar, siste-
mik platinin kan endolenf bariyerinden geçerek 
stria vaskülaris ve saç hücrelerine ulaşması sonucu 
gerçekleşir. Kullanılan ilacın yanı sıra 4 yaşından 
büyük olmak, radyoterapi görmüş olmak, gürültüye 
maruz kalmak, diüretik veya aminoglikozoid kul-
lanımıyla beraber daha önceden var olan işitme 
kaybında ototoksisitenin etkileri daha çok görülür 
ve işitme kaybı görülme olasılığını artırır.39 Sisp-
latine bağlı açığa çıkan ototoksisite sonucu görü-
len işitme kaybı sensörinöral işitme kaybı olup, 
tedaviye başladıktan sonraki haftalarda çoğunlukla 
bilateral ve yüksek frekanslarda ileri dereceli 
işitme kaybı görülür. İşitme kaybına ek olarak bu 
hastalarda genellikle tinnitus açığa çıkar.40 

Sisplatin ototoksisitesi kokleanın bazal bölge-
sindeki saçlı hücreler, spiral ganglion hücreleri, la-
teral duvar dokusunda (spiral ligament ve stria 
vaskülaris) meydana gelir sisplatinin hücreye alın-
masıyla ROS üretiminde artış meydana gelir. Bu 
artış kokleanın savunma mekanizmasına zarar verir. 
Apoptoz aktive olur ve dış saçlı hücrelerde kayıp ge-
lişir. Zaman içerisinde iç saçlı hücrelerde de etki-
lenme olur ve konuşma frekanslarında kayıp gelişir.41 

 GENETİK YAKLAŞIMLAR 

Ototoksisite oluşum nedenleri arasında genetik kay-
naklar son dönemlerde yapılan çalışmalarla daha 
kesin sonuçlar elde edilmeye başlandı. Bu çalışmalar 
daha çok gen lokusları üzerindeki mutasyonları içer-
mektedir. 

Ototoksisitede genetik yatkınlığın nedenleri ilaç 
alımı, hücre içindeki ilaç etkileşimleri, doku yanıtı 
dâhil olmak üzere birçok seviyede olabilir. Aynı te-
daviyi yüksek dozlarda alıp etkilenmeyen hastalar ol-
duğu gibi düşük dozda alıp ağır hasar görenler de 
vardır. Bu kişisel farklılıklar, tedavinin ototoksik et-
kilerine genetik duyarlılık farkından kaynaklanır. 

Aminoglikozid duyarlılığı için genetiğin temel 
kanıtı hayvan çalışmalarından gelir. Yapılan hayvan 
çalışmalarında aynı sınıf farklı türde kullanılan tek 
bir ototoksik ajanın farklı sonuçları açığa çıkarması, 
ototoksisitenin genetik etkisinin bulunduğunu gös-
termektedir.42  

Ototoksisitedeki gene tabanlı çalışmalar, genel 
olarak uluslararası literatür tarandığında 2 başlık al-
tında toplayabiliriz. Bunlar, dünya genelinde çok kul-
lanılan aminoglikozidler ve kemoterapide kullanılan 
sisplatin grubu ilaçlardır. 

aminOGliKOzOid OtOtOKSiSiteSinin patOfizyOlOjiSi 

Aminoglikozid grubunda gen mutasyonları çalışma-
ları en çok A1555G ve A1494G mutasyon noktala-
rını içermektedir. Çalışmalar, mitokondriyal 12S 
ribozomal RNA genindeki mutasyonların işitme kay-
bıyla ilişkili olduğunu ve bunlar arasında 1555 po-
zisyonundaki adeninden guanine geçiş, işitme 
kaybıyla ilişkili en yaygın patojenik mutasyonlardan 
biridir. Mitokondriyal genomdaki A1555G mutas-
yonu, aminoglikozid ototoksisite için artmış riskle 
ilişkilendirilmiştir.  12S rRNA’nın 3’lü yapısında bu-
lunan bir diğer gen mutasyonu da adenin 1494 po-
zisyonunda guanin ile değiştirilmesi. Bu mutasyona 
uğramış 12S rRNA’yı, aminoglikozidlerin yapısını 
değiştirmesiyle işitme kaybına neden olduğu bilin-
mektedir. Bununla birlikte, A1555G mutasyonunu ta-
şıyan kişiler, ileri işitme kaybından normal işitmeye 
kadar çok çeşitli klinik fenotipler sergilerler.43 Bu ne-
denle A1555G mutasyonunu taşıyan bir kişi, ami-
noglikozid mutasyonunu ailesinde taramak, anneden 
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kalıtımsal işitme kaybını önlenmesi ve erken teşhisi 
için çok önemlidir. 

SiSplatin KaynaKlı OtOtOKSiSitenin  
patOfizyOlOjiSi 

Hastaların sisplatin kaynaklı ototoksisite duyarlılığı 
sadece klinik risk faktörleriyle ilişkili değildir. Buna 
ek olarak hastaların bireysel riskini belirleyen gene-
tik varyasyonların varlığını güçlü bir şekilde düşün-
dürmektedir. Sisplatin kaynaklı ototoksisite için 
artmış risk, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü 
SNP veya kseroderma pigmentozum ( C SNP 
rs228001) ile ilişkilendirilmiştir. İlaç, metabolize 
edici genlerdeki varyasyonları analiz eden ilk yüksek 
verim büyük ilgi gördü. 

Sonuç olarak, retrospektif aile hikâyesi araştırıl-
malı ve gerekli durumlarda prospektif olarak bilgi-
lendirilmelidir. Aminoglikozidlerden sonra işitme 
kaybı olan bir bireyin aile bireyleri, ototoksisite riski 
altında oldukları konusunda uyarılmalıdır. Bu gibi 
durumlarda alternatif antibiyotik kullanımı genellikle 
mümkündür. Buna ek olarak, moleküler testlerle mu-
tasyon lokalizasyon testi yapılmalıdır. 

 OTOTOKSİSİTE VE KORUYUCU AJANLAR 

Daha önceki bölümlerde de tartışıldığı üzere kullanı-
lan ilaç veya kimyasal ajanın türüne, miktarına veya 
bireylerin genetik yatkınlığa göre değişik derecelerde 
hem kokleatoksik hem de vestibülotoksik etki gös-
termesi sonucu gelişen ototoksiteye karşın koruyucu 
ajan araştırmaları da güncel konulardan biridir. Ko-
ruyucu ajanların çalışma prensiplerini anlamak için 
öncelikle ototoksisiteyle hücre içinde meydana gelen 
oksidatif strese sebep olan mekanizmaları bilmek ve 
buna karşıt çalışan antioksidanları bilmek faydalı ola-
caktır. 

Oksidatif stres, vücutta serbest radikaller ve an-
tioksidanlar arasındaki dengesizlikte ortaya çıkar. 
Hücre içi elektron dengesi bozulduğunda ve eşleş-
memiş elektronlar varlığında ROS oluşur.44 Serbest 
radikaller, yapısında en az bir adet eşleşmemiş elek-
tron bulunduran kararsız atomlardır. Bu eşleşmemiş 
ve kararsız atomlar, kararlı olabilmek için yakının-
dan elektron çalmaya çalışır. Serbest radikaller gün-
lük yaşantıda çevre kirliliği, yaşam tarzı, kötü 

beslenme alışkanlıkları, oksijen azlığı, alkol-sigara 
fazla tüketimi, bazı tedavi ve ilaçlar sebebiyle vücutta 
sürekli oluşurlar, fakat sayı çok fazla olmadıkça me-
tabolik sistem serbest radikalleri nötralize edebil-
mektedir.45 Bu sayede kalıcı değil, düzeltilebilen 
hasarlar olmaktadır. Antioksidanlar, serbest radikal-
leri nötralize etmek ve vücuda verdiği hasarı önlemek 
için vücutta görev yapan savunma sistemleridir.36 Ya-
pılan çalışmalarda antioksidanların oksidatif stresin 
DNA etkisine karşı koruyucu etki yaptığını göster-
miştir. Bu sebeplerden dolayı da son yıllarda sıkça 
antioksidanlardan zengin beslenme alışkanlıklarının 
önemine ve dengeli meyve sebze tüketimine vurgu 
yapılmaktadır.46  

Kimyasal ajanlar sebebiyle vücutta oluşan oksi-
datif stres sonucu oluşan ototoksisitede ise koruyucu 
ajan çalışmaları uzun zamandır özellikle hayvan de-
neylerinde yapılmaktadır. Henüz Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi onaylı bir ilaç olmamasına karşın umut 
vaat eden çalışmalar vardır. Yapılan histopolojik ça-
lışmalarda dış tüy hücrelerinin öncelikli etkilendiği 
ve maruziyet devam ettikçe hasarın ilerlediği iç saçlı 
hücrelerde de stria vaskülariste ve spiral ganglion 
hücrelerinde olabileceği gösterilmiştir.47 İnflamasyon 
sebebiyle oluşan bu hasarın önlenmesine veya belir-
lenecek olan protokolle eş zamanlı koruyucu ajanla-
rın oral, intravenöz ve hatta lokal yüksek konsantre 
uygulama olan intratimpanik enjeksiyon ile oksidatif 
stresin dağılması dolayısıyla hücre koruması ve planlı 
hücre ölümü olan apoptoz önlenmesi hedeflenmiş-
tir.46 

Yapılan çalışmalarda E vitamini başta olmak 
üzere demir takviyesi, Gingko biloba, lipoik asit, d-
methionine, salisilat, melatonin, ebselen C vitamini 
gibi antioksidanların yanı sıra sisplatin ototoksisite-
sinde aspirin kullanımının koruyucu etkisinden bah-
sedilmiştir.3  

 OTOTOKSİSİTEDE HAYVAN MODELLERİ 

Ototoksik ilaç veya kimyasal madde, iç kulakta hücre 
dejenerasyonu ve/veya fonksiyonel kayıp yaparak et-
kisini oluşturur. Ototoksisitenin günümüzde iç ku-
laktaki bu etkilerini anlamamıza yardımcı olan 
çalışmalar, hayvan çalışmalarıdır. Hayvan çalışma-
ları, bize tedavi amaçlı kullanmak zorunda olabilece-
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ğimiz ilaçların etki mekanizmasını ve yarattığı kok-
leatoksik veya vestibülotoksik yan etkinin geçici veya 
kalıcı olduğunu, tedaviyle etkisinin azalıp azalmadı-
ğını, doza bağlı gelişip gelişmediğini gösterebilir.37 

Bu bölümde ototoksisite alanında hayvan mo-
deli oluştururken dikkat edilmesi gereken hususlar ve 
bu çalışmalardaki etik kurallar hakkında bilgi verile-
cek, çeşitli ototoksik ajanlarla oluşturulan modeller 
ve tedavilerin etkisine örnekler sunulacak ve bu mo-
deller üzerinde uygulanan odyolojik testler, histopa-
tolojik inceleme gibi adımlar açıklanarak önemli 
noktalar vurgulanacaktır. 

OtOtOKSiSite Hayvan mOdeli OluştururKen  
diKKat edilmeSi GereKen HuSuSlar 

Hayvan Seçimi ve bakımı 

Literatürde ototoksisite çalışmalarında en sık kulla-
nılan hayvanlar, guinea pig, rat, fare çinçilla ve ger-
billerdir. Çünkü bu hayvanların kısa hayat döngüsü, 
kısa gebelik süresi ve çok sayıda yavrulamaları ne-
deniyle hızlı ve çok sayıda üretim elde edilebilir. Dış 
kulak yolu veya orta kulak anatomisindeki farklılık-
lar olmakla beraber ototoksisite modeli oluştururken 
ve sonuçlarını incelerken önemli nokta, iç kulak ana-
tomik ve fizyolojik farklılıklarıdır.48 Hayvanlarda 
ototoksisite oluştururken cinsiyet ve dolayısıyla özel-
likle östrojenin kokleada koruyucu etkisi ve mens-
trüel siklusun olası etkileri göz önünde bulundurarak, 
genellikle erkek cinsiyet hayvan seçilmelidir.49 

Hayvanların bakımında mutlaka deneyimli ve 
yetkili kişilerin yardımı alınmalıdır. Hayvanların 
gece/gündüz ayarlaması, oda sıcaklığı, beslenmesi, 
odyolojik testlerin yapıldığı odanın ortam gürültüsü 
gibi pek çok husus, hayvanların çalışma süresince 
kaybını azaltmaya ve deneyin doğru yapılmasına yö-
nelik önemli adımlardır.50 

model Oluşturma 

Ototoksisite için model oluştururken hayvana verilen 
ilaçlar, toksik olduğu için araştırılmaktadır. Dolayı-
sıyla yan etkilerine bağlı olarak hayvanlarda kayıp da 
yaşanabilir. Bunu önlemek için verilen ilacın dozu-
nun azaltılması bir çözüm olabilir. Ancak bu du-
rumda da ototoksisite etkisinin tam olarak 
gösterilememesi dolayısıyla da modelin oluşturula-

maması riski vardır. Örneğin sisplatin ototoksisite 
modeli oluştururken, önceki çalışmalarda tek ve yük-
sek doz sisplatin kullanılırken, zamanla sisplatinin 
yüksek mortaliteye neden olması, işitsel sonuçların 
tutarsız olması nedeniyle multidoz sisplatin veya 
multisiklus sisplatin protokolleri uygulanmaya baş-
lamıştır.51 

Odyolojik testler 

Hayvanlarda odyolojik testleri yapmak için kullanılan 
cihazlar, klinikte insanlar üzerinde uygulanan test ci-
hazlarından farklılık gösterir. Ototoksisite hayvan 
modelleri için genellikle DPOAE ve işitsel beyinsapı 
cevapları [auditory brainstem response  (ABR)] kul-
lanılır. Ancak hayvanların fizyolojik özellikleri ne-
deniyle 32 kHz düzeyine kadar ölçüm alabilen, 
yüksek frekanslarda tarama ve işitme değerlendir-
mesi yapabilen cihazlar kullanılır.48 

OtOtOKSiSitede Çeşitli Hayvan  
mOdellerine ÖrneKler 

Sisplatin modeli 

Sisplatin ototoksik etkisi çok iyi bilinen etkili bir an-
tineoplastik ilaçtır. Ototoksik etkisinin azaltılması 
için doz azaltımı ve/veya çeşitli ajanların koruyucu 
veya tedavi etkilerinin araştırılması için hayvan ça-
lışmalarına hâlen ihtiyaç vardır. Literatürde sisplatin 
modeli için en sık kullanılan protokol, 16-20 mg/kg 
intraperitoneal olarak tek ve yüksek bir dozun veril-
mesiyle oluşturulan modeldir.52 Sisplatin ototoksisite 
modeli için bir diğer protokol, multisiklus protoko-
lüdür. Dört gün art arda 2,5 mg/kg intraperitoneal ve-
rilmesini takiben 10 gün iyileşme döngüsü 3 kez 
tekrarlanarak model oluşturulur.51 

aminoglikozid modeli 

Aminoglikozoidler en sık kullanılan antibiyotikler-
den olup, ototoksisite insidansı oldukça yüksektir. Li-
teratürde aminoglikozid ototoksisite modellerinin 
çeşitli şekillerde oluşturuldukları görülmüştür. Avcı 
ve ark., sıçanlarda 600 mg/kg amikasin 21 gün intra-
peritoneal uygulayarak, 21. günün sonunda amikasin 
grubunda DPOAE’de sinyal gürültü oranının özel-
likle 6 ve 8 kHz’den itibaren azaldığını ve histopato-
lojik olarak stria vaskülariste genişlemiş damarlar, 
spiral ganglionda dejenere nöronlar ve korti orga-
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nında tüylü hücrelerin tamamen kaybını tespit etmiş-
lerdir.53 

Gentamisin ototoksisitesi genellikle vestibülo-
toksik özellikleriyle dikkat çekmektedir. Deney hay-
vanlarında gentamisin modeli oluşturmak için 
genellikle 2 farklı yöntem kullanılır. Birinci yön-
temde gentamisin, 220 mg/kg 5 gün süreyle intrape-
ritoneal olarak uygulanabilir.54 Daha düşük doz ve 
daha uzun süreli bir protokolle de gentamisin ototok-
sisitesi oluşturabilmek mümkündür. Le Prell ve ark., 
140 mg/kg gentamisin 14 gün süreyle subkütan uy-
guladıkları kobaylarda hem ABR’de işitme eşikle-
rinde hem de histopatolojik olarak korti organındaki 
tüylü hücrelerde kayıp olduğunu göstermişlerdir. 
Yaptıkları modelde A,C,E vitaminleriyle magnezyum 
kompleksinin hem işitmede hem de hücre kaybına 
karşı koruyucu etkisini de göstermişlerdir.55 

Salisilat modeli 

Salisilat aspirinin aktif bir bileşeni olarak, özellikle 
yüksek dozlarda dış tüy hücrelerinde prestindeki bağ-
lanma alanlarına bağlanarak, dış tüy hücrelerin elek-
tromotalitelerine engel olurlar. Salisilat modeli, 
çalışmalarda genellikle yüksek ve tek doz sistemik 
olarak verilerek oluşturulur.56 

Kinin ve makrolid modelleri 

Kinin, kokleadaki saç hücrelerinin dejenerasyonu ve 
nöronların kalsiyum kanallarındaki blokajıyla  oto-
toksik etkilerini gösteren antimalaryal bir ilaçtır.57 
Ochi ve ark., kobaylarda 200mg/kg tek doz intra-
müsküler yavaş enjeksiyonla verilerek yuvarlak pen-
cere elektrodu ile aksiyon potansiyel bakmışlar ve 
eşik yükselmesini gözlemişlerdir. Antivazokonstrik-
tör olan nimodipin ilacının bu etkiyi düzelttiğini de 
tespit etmişlerdir.58 

Makrolid grubundan olan eritromisin ototoksik 
etkisini göstermek için çalışılan bir modelde, kobay-
larda eritromisin intravenöz olarak 100 ve 150 mg/kg 
verilerek elektrokokleaografi yapılmış ve koklea mik-
rofoniklerde düşme gözlenmiştir. Yüksek dozda en 
düşük düzeyin gözlendiği modelde 20 dk sonra tüm 
parametrelerde düzelme olmuştur.59 

Ototoksisitede hayvan modelleri, enfeksiyon ve 
kanser tedavisinde kullanılan pek çok ilacın yan etki 
mekanizmasını anlamak, bu durumu azaltmak ve 

yeni koruyucu tedavi modaliteleri geliştirmek için 
önemlidir. Ancak hayvan çalışmalarının, eğitim almış 
yeterliliği olan kişilerce ve doğru yöntemler kullanı-
larak yapılması çok önemlidir. Hayvanlara eziyet et-
meden uygulamaların yapılması, çalışmaların 
sonucunu da etkileyen dikkat edilmesi gereken en 
önemli noktadır. 

 SONUÇ 

Tedavi amaçlı kullanılan ilaçların bazı yan etkileri 
olabilmektedir. Ototoksisite, açığa çıkan önemli yan 
etkilerden biridir. Kullanılan ilaçların fayda zarar iliş-
kisi göz önüne alınmalı, hangi ilacın veya kimyasal 
maddenin açığa çıkarttığı ototoksik etkiler bilinmeli-
dir. Bu ilaçlar, uygun kullanım şekli ve dozlarda kul-
lanılırsa ototoksisiteden korunmuş olunur. Bu 
derlemeyle ototoksisite ayrıntılı olarak ele alınmış 
olup, açığa çıkarttığı etkileri, ototoksisitede etki me-
kanizmaları ve bununla ilgili yapılmış hayvan çalış-
malarından bahsedilmiştir. Yapılan çalışmalar, daha 
çok ototoksisitenin açığa çıkardığı etkiler ve meka-
nizmalarına yöneliktir. Ototoksisiteden korunmaya 
yönelik kullanılan ajanlarla ilgili çalışmalara ihtiyaç 
vardır.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 
alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya 
herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme 
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebile-
cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur. 
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