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Ozet
Hayvanlarda kulak ya da sistemik hastaliklarin sagaluminda kullanilan baz: ilaglar veya maddeler kulakta hasar
olusturabilmektedir. Bu derlemede kulakta hasar yapan ilaglar ve maddeler 6zetlenerek, veteriner hekimler igin

genel bir bilgi vermek amaclanmugtir.
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Summary

Some drugs used in systemic or ear diseases and some agents can cause ototoxicity in animals. In this review o-
totoxic drugs and agents are summarised to give a general information for veterinary practice.
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GIRIS

I¢ kulaktaki yapilari zedeleyerek, vestibular ve/
veya kohlear hasar olusturan maddeler ototoksik mad-
deler olarak tanimlanir. Olusan hasar tek veya her iki
kulakta birden olabilir' ve hasarin derecesi endolenf
sivisindaki ototoksik madde diizeyi ile orantilidir 2.

. Ototoksik ilaglar i¢ kulaga, agizdan ya da parente-

ral ilag uygulamasi ile gegebilir'. Veteriner hekimlikte
genellikle risk yaratan yol yerel yol olmaktadir. Kro-
nik dis kulak yangisi olgularinin %50’sinde kulak zari-
nin yirtildigr ve enfeksiyonun timpanik bosluga gectigi
bildirilmektedir. Enfeksiyona bagli olarak yirtilma
olustugunda ya da kulak zar hasar gordiigiinde, yerel
olarak kullanilan maddeler orta kulagin timpanik bos-
luguna, buradan da kohlear (yuvarlak) ya da vestibular
(oval) pencere yolu ile i¢ kulaga ulagsmaktadirlar’.
llaglarin ¢ogu i¢ kulak sivisina gectigi takdirde hasar
olusturmaktadir. Stria vaskularis ilaglarin bircogunun
emilimini engelleyen bir filtrasyon mekanizmasi gibi
gorev goriir'. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, yuvar-
lak pencere zarmnin gegirgenliginin; molekiiliin biiyiik-
ligi ve yapisi, yagda ¢oziiniirliik, zarin kalmlig: gibi
faktorlerden etkilendigini gostermektedir. Histamin,
prostaglandinler, I6kotrienler, stafilokok ve streptokok
ekzotoksinleri gibi maddelerin zar gegirgenligini artir-
digr bildirilmigtir'. Kulakta olusan hasar; tiiy hiicreleri,
stria vaskularis, korti organi, vestibular yapinin sinir
epiteli veya ilgili sinirleri de etkilemektedir. Kohlea ve
vestibular sistemin perilenfatik sivi bélmeleri birbiri
ile iligkide oldugundan, bir sisteme verilen ilag digeri-
ne kolaylikla ge¢cmektedir. Bunun aksine endolenfin
akig1 kohlea ve vestibular bolme arasinda devamli
degildir'.

Kulakta hasar yapan maddelerin etkisinin endo-
lenfteki kalsiyum seviyesinden etkilendigi diisiiniil-
mektedir, hasar olustugunda 6zel kohlear hiicrelerde
cAMP ve cGMP diizeyi de degisir, bu durum kulakta
olusan hasarda bagka mekanizmalarin da rol oy-
nadigini gostermektedir®. Hasarin mekanizmasi acik
degildir ancak patolojik bulgularda dis tiiy hiicrelerin-
den ig tiiy hiicrelerine kadar ilerleyebilen tiiy hiicresi
kaybr mevcuttur. En belirgin bulgu, ilacin stria vasku-
laristeki glikozaminoglikanlara baglanmasidir, bu da s-
tria vaskulariste degisikliklere daha sonra da tiiy hiicre
farklilasmasina neden olmaktadir. Kulakta hasar yapan
antibiyotiklerin neden oldugu isitme kaybinin, tiiy
hiicrelerinde metabolik tiikenme ve bunun sonucunda
hiicre 6liimiine yol acan 6nemli biyokimyasal degisik-

liklerle oldugu da diisiiniilmektedir. Kulakta hasar ya-
pan maddelerle kohleada olusan hasarda serbest oksi-
Jen radikallerinin de rol aldig: bildirilmistir’. Tanaka
ve ark®, sicanlara sistemik olarak uygulanan sisplatinin
kulakta hasar yapici etkisinin pH’ dan etkilendigini, a-
sidik ortamin sisplatinin hasar yapici etkisini artirirken,
alkali ortamin koruyucu bir rol oynadigim gostermis-
lerdir. Kulakta olusan hasarin, hayvan tiirleri arasinda
farklihk gosterdigi bildirilmektedir. Ornegin baliklarda
i¢ kulak yasam boyu tiiy hiicrelerini yenilemektedir ve
zedelenen hiicrelerin yerini yenisi almaktadir. Kanat-
lilar bu yeteneklerini embriyonik gelismeleri sirasinda
kaybetseler de hasara ugrayan tiiy hiicrelerinin ye-
nilenmesi devam etmektedir, bdylece duyma islevleri
devam etmektedir. Memeliler ise tiiy hiicrelerinde bir
hasar veya kayip oldugu takdirde bazi durumlar hari¢
olay geri doniisiimsiiz olmaktadir’.

Kulakta hasar yaptig1 kabul edilen ilaglarin kedi ve
képeklerde kullanilmasi ayrica incelenmelidir, ¢iinkii
eldeki bilgilerin ¢ogu kedi ve kopekler disindaki hay-
vanlar lizerine yapilan ¢alismalardan elde edilmistir.
Ayrica bu galigmalarda kullanilan ilaglarin diizeyleri
kulak hastaliklarinda kullanilan diizeylerden daha fazla
olabilir. Bu durum yerel uygulanan ilaglarda ¢ok &-
nemlidir ¢iinkii yuvarlak pencerenin gecirgenligi tiir-
lere gore farklilik gostermektedir .

KULAKTA HASAR YAPAN MADDELER
1. Antibiyotikler

Aminoglikozidler tiiberkiiloz ve Gram negatif bak-
teriyel enfeksiyonlarin sagaltiminda kullanilan, bakteri
oldiirticii etkili maddelerdir. Sagaltimda basarili sonug
almak icin bu antibiyotiklerin yiiksek plazma yogun-
luguna ulasmasi gerekmektedir. Bu durum yiiksek doz
ve uzun siireli sagaltim gerektirir. Aminoglikozidlerin
uzun siire kullanimi ise kulak ve bobreklerde hasarla
sonuglanmaktadir®. Isitme ve denge organina olan
olumsuz etkileri, bu yapilardaki hiicrelerde yol actik-
lar1 ilerleyici hasarin sonucudur; ilaglarin burada en-
dolenfin iyonik dengesini saglayan ve siirdiiren etkin
tagima sistemini bozduklar samimaktadir. [laglarin ne-
den oldugu isitme ve denge bozuklugunun derecesi ve
siiresi hasara ugrayan duyusal tiiy hiicrelerinin sayis
ile ilgilidir’. Aminoglikozid uygulamalarinda, sagal-
timin siiresi, doz ve doz araliklari, kulakta hasar yapan
diger ilaglarimn birlikte uygulanmasi, daha énce amino-
glikozid antibiyotiklere maruz kalinmasi, bébrek bo-
zuklugu, hastanin yasi ve genel durumu, dnceden



varolan sensorial isitme kaybr veya vestibular bozuk-
luk olup olmadig: gibi durumlara dikkat etmek gerek-
mektedir’. Aminoglikozidlerin fetus iizerinde tiim ge-
lisim donemlerinde etkili oldugu gosterilmistir'.

Makrolid antibiyotiklerden eritromisinin, gegici
sensonoronal sagirliga neden oldugu ve yiiksek doz
uygulanan, bobrek ya da karaciger bozuklugu olanlarin
daha biiyiik risk altinda oldugu belirtilmistir. Azit-
romisin ve klaritromisinin de kobay kulaginda hasar
yapict etkisi oldugu bildirilmistir. Yiiksek dozda van-
komisin uygulanan hayvanlarda kulak hasari yoniin-
den kesin bir bulguya rastlanmamasi, vankomisin ile
ilgili daha ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢c duyuldugunu
gostermektedir''. Tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan
minosiklinin ise insanlarda gecici vestibular hasar
olusturdugu belirtilmistir'.

2. Antifungal ilaclar

Tom"™ kulaktaki mantar enfeksiyonlarinda sik o-
larak kullanilan klotrimazol, mikonazol, nistatin, tol-
naftat, ve jansiyan moru adli 5 yerel antimikotik mad-
deyi kobaylarda denemis, klotrimazol, mikonizol, ve
tolnaftatin giivenli oldugunu, jansiyan morunun orta
ve i¢ kulaga ulagmas: halinde vestibulokohlear hasar
basta olmak iizere kulaga siddetli hasar verdigini tes-
pit etmistir. Nistatinin kulakta ya kendisinin ya da ta-
styicisinin aktif bir kalintisini uzun siire biraktigini bildi-
ren Tom", orta kulaga ulasacaksa nistatinin kullanil-
mamasini 6nermektedir.

3. Kivrim Iseticiler

Kivrim igeticiler, stria vaskularisteki dokularda 6-
dem ve gecici gorev kaybina neden olmaktadir®. En-
dolenfteki iyon yogunlugu ol¢iimlerinden, kivrim
iseticilerinin potasyum ve klor diizeyinde azalmaya,
sodyum ve kalsiyum diizeyinde diisiise neden oldugu
tespit edilmig ve pH iizerine higbir etkilerinin olmadigi
gosterilmistir. Kivrim iseticilerinin yiiksek dozlarinda
gecici igitme kaybir ve kulak ¢inlamas: olabilecegi
bildirilmistir. Etakrinik asit ya da furosemidin agizdan
uygulamasini takiben kalici isitme kaybi da rapor edil-
mistir'. Hem klinik hem de deneysel arastirmalar
furosemid, etakrinik asit ve bumetanidin kulakta hasar
yapict etkisinin oldugunu gosterdigini bildirmektedir.
Etakrinik asit uygulanan hayvanlar daha uzun iyiles-
me siiresi gosterdiginden, kulakta hasar yapici etkisi
en yiiksek olan kivrim iseticisi etakrinik asit olarak
gosterilmigtir''. Kiiciik hayvan kliniginde furosemid
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verilmig hicbir hayvanda kulakta hasar tespit edilme-
digi bildirilmistir'.

4. Antineoplastik Ilaclar

Sisplatin kanser sagaltiminda en ¢ok kullanilan i-
laglardan biri olup kohleaya hasar vermektedir. Tiiy
hiicrelerinde hasar, stria vaskulariste dejenarasyon,
spiral gangliyon hiicresi ve kohlear noronlarda kayip
da rapor edilmistir'. Sisplatin gentamisinle birlikte
kullanildiginda kulak hasari iizerine sinerjistik etkisi de
saptanmustir. Hayvanlarda sisplatinin olusturdugu ku-
lak hasari ile lipid peroksidasyon arasinda iliski var-
dir, vitamin E gibi antioksidanlarin kulak hasari iize-
rine koruyucu etkileri bulundugu goésterilmistir'.
Ayrica bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol
ve glutatyon peroksidaz benzeri bir madde olan ebse-
lenin birlikte kullanilmasinin siganlarda sisplatin kay-
nakli kulak hasarini azalttigi bildirilmistir '. Nitrojen
mustardin kohleanin bazal ve orta kivrimindaki i¢ ve
dig tily hiicrelerine zarar verebilecegi, ayrica tiiy hiic-
relerinde tam bir kayip olmadan korti organini daralta-
bilecegi de rapor edilmistir. Ancak kiigiik hayvan kli-
niginde her iki kanser ilacindan kaynaklanan bir ku-
lak hasar tespit edildigine iliskin kaynak bulunma-
maktadir'. Karboplatinin cingillalarin kohleasinda i¢
tily hiicre kaybina neden oldugu bildirilmigtir'™*®. Ay-
rica, sicanlarin kohleasinda zamana bagli olarak nitrik
oksit tiretimini artirdid1 ve oksidatif hasari baglattigi
rapor edilmigtir *.

5. Yangi Onleyici ilaclar

Salisilatlar ve bircok steroid olmayan yangi 6n-
leyici ilaglar yiiksek dozlarda hafiften orta dereceye
kadar degisen gecici isitme kaybi ve kulak ¢inla-
masina neden olmaktadir. Salisilatlarin kulakta olus-
turdugu hasarin nedenin birden fazla oldugu diisii-
niilmektedir. Morfolojik c¢aligmalarda, kalic1 kohlear
hasar rapor edilmemistir. Dis tiiy hiicrelerinin salisi-
latlardan etkilendigi, ayrica salisilatlarin kohlear kan
akimini azalttigr bildirilmistir®. Kinin ve salisilatlar
klinik olarak benzer semptomlar gostermekle be-
raber, etki sekillerinin birbirlerinden farkli oldugu or-
taya konulmugtur®*, Kinin’in kulak hasari olusturan
etki mekanizmasinin da birden fazla oldugu diisiiniil-
mektedir®. - Kenmochi ve Eggermont®, kedilerde kinin
hidrokloriir ve sodyum salisilat’in birlikte uygulan-
masinin kulakta hasar yapici gevresel etkilerin yani
sira merkezi bir etkisinin oldugunu da gostermis-
lerdir.
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6. Yerel Uygulanan Kulakta Hasar Yapan
Maddeler

Deney hayvanlarinda yapilan tiim caligmalarda,
aminoglikozidlerin orta kulak bosluguna yerel uygu-
lanmasinin kulakta hasar yaptigi gosterilmistir. Bu
hasara kemiriciler kedi ve kopeklerden, kedi ve ko-
pekler de primatlardan daha duyarli goziikmektedir.
Propilen glikol kulak damlalarinda siklikla kullanilan
bir madde olup, yaptig1 hasardan dolay: zar1 zedelen-
mis kulaklara uygulanmamasi onerilmektedir®. Bir k-
lorheksidin tiirevi olan ve kulak operasyonlar1 6ncesi
sterilizasyon amaci ile kullanilan klorheksidin gluko-
nati kedilerin orta kulak bosluguna yerel olarak uygu-
layan Igarashi ve Suzuki* klorheksidinin isitme
kaybinin nedenlerinden biri olabilecegini gdstermis-
lerdir. Alkol ve klorheksidinin yerel uygulanmasi, si-
can i¢ kulagindaki kohlear ve vesiibular fonksiyonlar
bozarken, povidon iyodun boyle bir etkisine rastlanil-
madig1 bildirilmistir®. Kulak temizleyicilerinde ve sa-
galtici kulak miistahzarlarinda sik kullanilan maddeler,
kullanilma amaclar1 ve kulakta yaptigi hasar Tablo 1’
de o6zetlenmistir®.

7. Kulakta Hasar Yapan Diger Maddeler

Civa ve kursun kulakta hasar yapan maddelerdir.
Toluen beyni ve kulaktaki dig tiiy hiicrelerini etkile-
yerek isitme kaybina neden olmaktadir. Bir arsenik
bilesigi olan atoxylin kobay stria vaskularisinde™ ve
Reissner zarinda® hasar olusturdugu gosterilmigtir.
Yiiksek sese (6rnegin silah sesi) maruz kalma da isit-
me kaybinin nedenlerinden biri olarak gosterilmistir.
Sesin ayni1 zamanda kulakta hasar yaratan diger mad-
delerin yardimci faktorii olabilecegi belirtilmistir. An-
tibiyotik sagaltimi nedeniyle isitme kaybina ugramis
bireylerin sese karsi daha duyarli olduklan rapor edil-
mistir'®. Sicanlarda yapilan bir arastirmada® sesin
olusturdugu isitme kaybimnin akrilonitril tarafindan da-
ha da arttirildig1 gosterilmistir.

SONUC

Veteriner hekimlikte kullanilan cesitli ila¢ ve kim-
yasal maddelerin i¢ kulak yapilarinda veya fonksiyon-
larinda hasar yaratan yan etkileri bulunmaktadir. Bu
etkiler kalici veya gegici olabilir. Kulakta hasar yapan
ilaglarin klinik kullaniminda 6zellikle yerel yol ile uy-
gulamada yan etkileri akla getirilmelidir. Yan etkinin
ortaya ¢ikigini; verilen ilacin dozu, verilme yolu, uygu-
lama siiresi, bobrek fonksiyonlart ve birlikte kullanilan

diger ototoksik ilaglar etkiler.

flaglarin bir kisminin kulak hasari olusturma meka-
nizmasi ag¢ik degildir. Olusan hasarin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasi, sagaltimda ve ototoksisi-
teden korunmada yeni ufuklar acacaktir.

Ototoksisiteden korunmada, kulakta hasar olustur-
maya egilimi olan ilaclarin veteriner hekimler tarafin-
dan cok iyi bilinip, hangi kosullarda bu etkinin ortaya
¢iktiginin dogru degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu,
ilaglarin i¢ kulaga ulasma yolunun, yan etkilerinin ve
klinik bulgularinin bilinmesi ile miimkiin olacaktir.
Kulakta hasar yapan ilaglarin uygulama dozunun ve
verilis sikliginin etkin ve en diisiik dozda olmasi,
dikkatli gozlem ve diizenli takip muayeneleri ile ku-
lakta olusabilecek hasarin klinik olarak erken tespiti
en gercek¢i korunma ¢oziimleridir.
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Tablo 1. Kulak temizleyicileri ve kulak miistahzarlarinda sik kullamlan, kulakta hasar yapan ya da bu etkisi bilinmeyen
maddeler (27)
Table 1. Some of the common agents in ear cleaners and medicated ear preparations are ototoxic or unknown
ototoxicity (27)
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