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OZET

Amag: Otomikozis tedavisinde kullanilan topikal antifungal ajanlarin ototoksik yan etkilerinin olup olmadigi hakkinda yeterli veri
mevcut degildir. Bu ¢alismada tolnaftat, sulkonazol, bifonazol, nistatinin ototoksik etkileri histopatolojik olarak incelendi.

Yontem ve Gerecler: 35 adet guinea pig 5 gruba ayrilarak sag kulaklarma Tolnaftat, Sulkonazol, Bifonazol, Nistatin ve Neomisin
(pozitif kontrol) uygulandi. ilaclar hayvanlarim sag timpanik kavitelerine topikal olarak bir haftada {i¢ kez uygulandi. Sol kulaklar1 negatif
kontrol grubu olarak degerlendirildi. Tedaviden 2 hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilerek kohlealar1 151n mikroskopisinde incelendi. TUNEL
boyamasi yapilarak spiral limbus ve spiral gangliyondaki apopitotik hiicre oranlar1 belirlendi.

Bulgular: Tolnaftat ve bifonazol uygulanan kulaklarda sulkonazol ve nistatin uygulananlara gore ¢ok daha fazla sayida apopitotik hiicre
tespit edildi. Ayrica bu etkiler sadece spiral limbusda degil spiral gangliyonda da gozlenmistir.

Sonug: Antifungal ajanlar ototoksisiteye neden olabilirler. Timpan membran perforasyonu olan vakalarda topikal antifungal tedavi i¢in
bu etkilerin daha az oldugu sulkonazol ve nistatinin kullanilmas: daha emniyetli olur.

Anahtar Sozciikler: Otomikozis, antifungal tedavi, ototoksisite, apopitozis
HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF OTOTOXIC SIDE EFFECTS OF ANTIFUNGAL DRUGS TOPICALLY
APPLIED TO THE MIDDLE EAR

SUMMARY

Introduction: There is a lack of data regarding ototoxicity of topically applied antimycotics. In this study, the ototoxicity of tolnaftate,
sulcanosole, bifonasole and nystatin was histopathologically studied.

Material and Method: 35 guinea pigs were divided into 5 goups and tolnaftate, sulcanosole, bifonasole, nystatin and neomicin (positive
control) were applied. Drugs was injected into the right tympanic cavity, three times in a week. Left ears were evaluated as a negative control
group. Animals were sacrified two weeks after treatment and the cochleas were examined under light microscopy. The percentage of
apoptotic cells in spiral limbus and spiral ganglion were determined by TUNEL method.

Results: The percentage of apoptotic cells were higher in ears which tolnaftat and bifonasole were applied, than in ears which
sulconasole and nystatin were applied. These findings indicated that antimycotics might cause ototoxicity by apoptosis, this effect can be
seen not only in spiral limbus and but also in spiral ganglion.

Conclusion: Antifungal drugs may cause ototoxicity. In cases of the tympanic membrane perforation, topical application of sulcanasole
and nystatine should be preferred since their ototoxic effects are much less.

Keywords: Otomycosis, antifungal treatment, ototoxicity, apopitozis

GIRIS daha da iyilestirilmesine yardimci olmak igin
Otomikozis KBB  pratifinde  sik DKK'na topikal olarak antifungal ajanlarin
karsilasilan hastaliklardan biridir'>. kullanimi da 6nerilmektedir'®.
Otomikozisin tedavisinin hedefleri; Topikal  ilag  kullanimmin  riskli
semptomlarin diizeltilmesi, hastaligin olabilecegi bazi durumlar mevcuttur. Bunlar;
eliminasyonu ve rekiirrensin Onlenmesidir. Bu ventilasyon tiipii (VT) olan hastalar, timpan
amagla tedavi segeneklerinin basinda dis kulak membran perforasyonu olan hastalar, acik
kanali (DKK)min sik temizlenmesi ve kuru bir mastoid kavitesi olan hastalardir. Topikal olarak
ortam elde edilmesi (topikal olarak uygulanan kullanilan antifungal ilaglar yuvarlak pencereden
borik asit, asetik asit vb kullanimi ile) diffiizyonla kohleaya gecebilirler’. Ancak bu
gelmektedir. Ancak bu tedavi ile olan sonuglarin ilaclarin ototoksik ozelliklerinin olup
olmadiklarma dair literatiirde fazla bir veri
iletisim kurulacak yazar: Dr. Giilay GUCLU, Saglik Bilimleri yokturg’g. . .
Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, KB:B Klinigi, Izmir, Bu gahsmamn amaci, toplkal antlfungal
Tiirkiye, E-mail: gulguclu@yahoo.com ajanlarin  ototoksik  olup  olmadiklarinin
- Gonderilme tarihi: 16 Agustos 2023, yaymn i¢in kabul edilme SaptanmaSI ve eger ototoksisite var ise bunun
tarihi: 25 Agustos 2023 . . . o
apoptozis mekanizmasi ile olup olmadiginin
Kaynak gosterimi Giiglii G. , Aslan A. Vatansever S. Orta
Kulaga Topikal Olarak Uygulanan Antifungal Ilaglarm Ototoksik arastlrllmamdlr.
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HASTALAR VE YONTEM
Bu calismada 35 adet guinea pig
kullanilmigtir. Calisma oOncesi Celal Bayar

Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurul onayr alinmistir (2002-80). Tim
hayvanlar "Laboratuar Hayvanlarinin Bakim ve
Kullanim1 Kilavuzu'na uygun olarak insancil bir
muameleye tabi tutulmustur.

Hayvanlar 7'serli 5 gruba ayrilmiglar ve
sag kulaklarina sirasiyla Tolnaftat, Sulkonazol,
Bifonazol, Nistatin ve Neomisin (pozitif kontrol
grubu olarak) uygulandi. Her bir gruptan 2 ser
hayvanin sol kulaklar ise negatif kontrol grubu
olarak incelendi.

[laglar intraperitoneal ketamin + xylizin
anestezi altinda 1 haftada toplam ii¢ kere olmak
iizere, timpan membran posterior kadranindan
dental igne ile orta kulagi tamamen dolduracak
sekilde verildi. Tedavi bitiminden 2 hafta sonra
hayvanlar intrakardiyak ketamin verilerek
sakrifiye edildi. Temporal kemikleri diseke edilip
disar1 alindiktan sonra kohlealar1 Gluteraldehit
solisyonu icinde tesbit edildi. Kohlealar 1sik
mikroskopisi (H-E ve TUNEL) altinda incelendi.
Korti organi, spiral limbus (SL), spiral gangliyon
(SG) hiicreleri incelendi. TUNEL boyamasi ile
pozitif olarak boyanan apopitotik hiicre sayisi
100 hiicre tlizerinden orantisal olarak hesaplandi.
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BULGULAR

Resim 1'de negatif ve pozitif kontrol
grubunda spiral limbus ve spiral gangliyonda HE
boyama ile izlenen histolojik degisiklikler
gorlilmektedir. Negatif kontrol grubundakilere
gore hiicrelerde 6dem ve belirgin dejenerasyon
izlenmektedir. Antimikotik ajanlarin  sebep
oldugu degisiklikler pozitif kontrol grubunda
izlenen degisikliklerle ayni tiirden olup
dereceleri farklilik géstermektedir.

Resim 2'de ise negatif ve pozitif kontrol
grubunda spiral limbus ve spiral gangliyonda
TUNEL boyama goriintiileri izlenmektedir.
Pozitif kontrol grubunda negatif kontrol grubuna
gore koyu renkli olarak izlenen TUNEL (+)
hiicrelerin varlig1 dikkat ¢ekmektedir.

Calisma  gruplarindaki TUNEL (+)
boyanan hiicre oranlar1 Tablo 1"de verilmistir.
Tim antifungal ilaglarda (+) kontrol grubuna
gore daha az olmakla beraber TUNEL pozitif
hiicre varhigi dikkati ¢ekmektedir. Ancak
Tolnaftat ve Bifonazol'de bu oranin Sulkonazol

ve Nistatine gore daha fazla oldugu
izlenmektedir. ~ Ayrica  spiral  gangliyon
hiicrelerinde de spiral limbusta goriilen

apopitotik hiicre sayismna yakin sayida TUNEL
(+) hiicre varlig1 dikkat ¢cekmektedir.
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Resim 1: Negatif (Resim 14 - 1C) ve pozitif (Resim 1B - 1C) kontrol gruplarinda HE boyamasi goriintiileri. Pozitif kontrol
grubunda hiicrelerdeki dejenerasyon ve ddem varligi dikkat cekmektedir. Resim 1A4-1B spiral limbus kesitleri, Resim 1C-

1D spiral gangliyon kesitleri

Resim 2: Negatif (Resim 24 - 2C) ve porzitif (Resim 2B - 2C) kontrol gruplarinda TUNEL boyama goriintiileri. Pozitif
kontrol grubunda koyu renkli TUNEL (+) hiicreler izlenmektedir Resim 2A - 2B spiral limbus kesitleri, Resim 2C - 2D

spiral gangliyon kesitleri
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Tablo 1. TUNEL (+) boyanan hiicre oranlari. SL- Spiral Limbus, SG- Spiral ganglion.

TUNEL (+) NORMAL
SL SG SL SG
(-) Kontrol 0 0 100 100
Neomisin (+ kontrol) 58 34 42 66
Tolnaftat 38 20 62 80
Sulkonazol 12 13 88 87
Bifonazol 32 18 66 82
Nistatin 6 10 94 90
TARTISMA Apopitozisin ototoksisitede rol oynayan
Topikal olarak kullamilan antifungal onemli mekanizmalardan biri oldugu cesitli

ajanlarin ototoksisitesi hakkinda literatiirde ¢ok
az ¢alisma mevcuttur. Marsh ve Tom 1989'da
guinea  piglerde @ ABR esik  degerlerini
degerlendirmisler ve M-cresyl asetat, Asetik asit,
Klotrimazol ve Tolnaftat kullanimi sonrasinda
ABR esik degerlerinde degisiklik olmadigini
rapor etmislerdirg. Tom, Klotrimazol, Tolnaftat,
Mikonazol ve Nistatin kullaniminin tarama
elektron mikroskopik incelemelerinde guinea
piglerde tiiylii hiicre kaybia yol agmadiklarini
bildirmektedir’. Bizim calismamizda ise TUNEL
yontemi kullanilarak topikal olarak kullanilan
antifungal  ajanlarin  degisik  derecelerde
apopitozise neden olabilecegi goOsterilmistir
(Tablo 1). Bunlar i¢inde Tolnaftat ve Bifonazol
kullaniminin Sulkonazol ve Nistatin kullanimina
gore ¢cok daha fazla apopitozis gelisimine neden
oldugu gozlenmistir.

Apopitozis tek tek hiicre 6liimii demektir.
Apopitotik degisiklik gosteren hiicre i¢in Olim
siireci baslamis demektir. Karakteristik olarak
saglam bir hiicre membran1 mevcuttur ve komsu
hiicrelerden ayrilma izlenir. Apopitozise giden
bir hiicrede goriilen diger hiicresel degisiklikler
ise hacim kaybi, parcali cekirdek, sitoplamik
vakuoller, kondanse kromatin ag1 varhig,
endoplazmik retikulumda dilatasyon seklinde
Ozetlenebilir (Resim 2).
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hayvan c¢aligmalarinda gdsterilmistir. Xu ve ark.
sisplatin verilmis si¢anlarda apopitozisin SG ve
korti organinda hasara neden olan esas
mekanizma oldugunu vurgulamuslardir'®. Lee ve
ark. ise fare i¢ kulagina direkt olarak verilen
sisplatinin  mitokondriyal apopitotik  sinyal
yolunu kullanarak apopitozise neden oldugunu
gdstermislerdir' .

Bizim caligmamizdaki diger bir 6nemli
bulgu da kullanilan ajanlarin neden oldugu
apopitozisin ayn1 zamanda SL ve SG
hiicrelerinde de goriilmesidir. Bu literatiirde yer
alan bazi bulgularla paraleldir. Sone ve ark.
Tobramisin ~ kullanilmis  kistik  fibrozisli
hastalarin temporal kemiklerinin incelenmesinde
SG hiicrelerinde dejenerasyon saptamuslar'”.
Yine Hoeffer ve ark. transtimpanik Gentamisin
uygulamasinin SG hiicrelerinde erken hasara yol
actigini gt')stermislerdir13 . Bizim calismamizda
pozitif kontrol olarak kullandigimiz Neomisin de
benzer sekilde SG hiicrelerinde apopitozis
gelisimine neden olmustur. Ayni gozlemlerin
antifungal ajanlarin tatbikinden sonra da
gorliilmesi genel olarak ototoksisitede SG
hiicrelerinin de harabiyete ugrayabildiklerini
gostermektedir. Bu da ototoksik ajanlarin
kullanimina bagl kalic1 sensorinoral isitme
kaybin1 agiklamaktadir.
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SONUC

Topikal antifungal ajanlar degisik
oranlarda olsa da ototoksik yan etkileri olabilir.
Tolnaftat ve Bifokonazol'de bu etki daha
belirgindir. Ancak guinea pig ile insan yuvarlak
pencere membran1  arasindaki  farkliliklar
nedeniyle bu bulgularin insanlardaki degeri
dikkatle yorumlanmalidir. Ancak yine de timpan
membran  perforasyonu  olan  olgularda
kullanilacaksa daha az ototoksisiteye sahip
oldugu gosterilen Sulkonazol ve Nistatinin tercih
edilmesi daha uygun olacaktir.

Maddi ve Teknik destek:

Bu caliyma Celal Bayar Universitesi
Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

Cikar ¢atismasi:
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KAYNAKLAR

1. Ozcan KM, Ozcan M, Karaarslan A, Karaarslan F.
Otomycosis in Turkey: predisposing factors, aetiology and
therapy. J Laryngol Otol 2003; 117:39-42.

2. Lucente FE. Fungal infections of the external
Otolaryngol Clin North Am 1993; 26:995-1006.

3. Paulose KO, Al Khalifa S, Shenoy P, Sharma RK. Mycotic
infection of the ear (otomycosis): a prospective study. J
Laryngol Otol 1989; 103:30-35.

car.

4. Schonebeck J, Zakrisson JE. Topikal S5-fluorocytosine
therapy in otomycosis. J Laryngol Otol 1974; 88:227-231.

5. Bassiouny A, Kamel T, Moawad MK, Hindway DS. Broad
spectrum antifungal agents in otomycosis. J Laryngol Otol
1986; 100:867-873.

6. Stern JC, Shah MK, Lucente FE. In vitro effectiveness of 13
agents in otomycosis and review of the literature.
Laryngoscope 1988; 98:1173-1177.

7. Spandow O, Anniko M, Moeller AR. The round window as
access route for agents injurious to the inner ear. Am J
Otolaryngol 1988; 9:327-335.

8. Marsh RR, Tom LW. Ototoxicity of antimycotics.
Otolaryngol Head Neck Surg 1989; 100:134-136.

9. Tom LW. Ototoxicity of common topical antimycotic
preparations. Laryngoscope 2000; 110:509-516.

10. Xu HJ, Huang WN. Cisplatin-induced apoptotic cell death in
spiral ganglion and organ of Corti of mongolian gerbil
cochlear. Zhonghua Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi 2003; 38:98-
100.

11. Lee JE, Nakagawa T, Kim TS, Iguchi F, Endo T, Dong Y,
Yuki K, Naito Y, Lee SH, Ito J. A novel model for rapid
induction of apoptosis in spiral ganglions of mice.
Laryngoscope 2003; 113(6):994-999.

191

KBB-Forum
2023;22(3)
www.KBB-Forum.net

-
\"-';'-.‘“‘
12. Sone M, Schachern PA, Paparella MM. Loss of spiral

ganglion cells as primary manifestation of aminoglycoside
ototoxicity. Hear Res 1998; 115:217-223.

13. Hoefter ME, Allen K, Kopke RD, Weiskopf P, Kim Gottshall
K, Wester D. Transtympanic versus sustained-release
administration of gentamicin: kinetics, morphology, and
function. Laryngoscope 2001; 111:1343-1357.



	ÖZET
	Anahtar Sözcükler: Otomikozis, antifungal tedavi, ototoksisite, apopitozis

	SUMMARY
	Keywords: Otomycosis, antifungal treatment, ototoxicity, apopitozis


