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ÖZET 
Amaç: Otomikozis tedavisinde kullanılan topikal antifungal ajanların ototoksik yan etkilerinin olup olmadığı hakkında yeterli veri 

mevcut değildir. Bu çalışmada tolnaftat, sulkonazol, bifonazol, nistatinin ototoksik etkileri histopatolojik olarak incelendi. 
Yöntem ve Gereçler: 35 adet guinea pig 5 gruba ayrılarak sağ kulaklarına Tolnaftat, Sulkonazol, Bifonazol, Nistatin ve Neomisin 

(pozitif kontrol) uygulandı. İlaçlar hayvanların sağ timpanik kavitelerine topikal olarak bir haftada üç kez uygulandı. Sol kulakları negatif 
kontrol grubu olarak değerlendirildi. Tedaviden 2 hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilerek kohleaları ışın mikroskopisinde incelendi. TUNEL 
boyaması yapılarak spiral limbus ve spiral gangliyondaki apopitotik hücre oranları belirlendi. 

Bulgular: Tolnaftat ve bifonazol uygulanan kulaklarda sulkonazol ve nistatin uygulananlara göre çok daha fazla sayıda apopitotik hücre 
tespit edildi. Ayrıca bu etkiler sadece spiral limbusda değil spiral gangliyonda da gözlenmiştir. 

Sonuç: Antifungal ajanlar ototoksisiteye neden olabilirler. Timpan membran perforasyonu olan vakalarda topikal antifungal tedavi için 
bu etkilerin daha az olduğu sulkonazol ve nistatinin kullanılması daha emniyetli olur. 

 
Anahtar Sözcükler: 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 

GİRİŞ 

Otomikozis KBB pratiğinde sık 
karşılaşılan hastalıklardan biridir1-3. 
Otomikozisin tedavisinin hedefleri; 
semptomların düzeltilmesi, hastalığın 
eliminasyonu ve rekürrensin önlenmesidir. Bu 
amaçla tedavi seçeneklerinin başında dış kulak 
kanalı (DKK)'nın sık temizlenmesi ve kuru bir 
ortam elde edilmesi (topikal olarak uygulanan 
borik asit, asetik asit vb kullanımı ile) 
gelmektedir. Ancak bu tedavi ile olan sonuçların  
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daha da iyileştirilmesine yardımcı olmak için 
DKK'na topikal olarak antifungal ajanların 
kullanımı da önerilmektedir1-6. 

Topikal ilaç kullanımının riskli 
olabileceği bazı durumlar mevcuttur. Bunlar; 
ventilasyon tüpü (VT) olan hastalar, timpan 
membran perforasyonu olan hastalar, açık 
mastoid kavitesi olan hastalardır. Topikal olarak 
kullanılan antifungal ilaçlar yuvarlak pencereden 
diffüzyonla kohleaya geçebilirler7. Ancak bu 
ilaçların ototoksik özelliklerinin olup 
olmadıklarına dair literatürde fazla bir veri 
yoktur8,9. 

Bu çalışmanın amacı; topikal antifungal 
ajanların ototoksik olup olmadıklarının 
saptanması ve eğer ototoksisite var ise bunun 
apoptozis mekanizması ile olup olmadığının 
araştırılmasıdır. 
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HASTALAR VE YÖNTEM 
Bu çalışmada 35 adet guinea pig 

kullanılmıştır. Çalışma öncesi Celal Bayar 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar 
Etik Kurul onayı alınmıştır (2002-80). Tüm 
hayvanlar "Laboratuar Hayvanlarının Bakım ve 
Kullanımı Kılavuzu'na uygun olarak insancıl bir 
muameleye tabi tutulmuştur. 

Hayvanlar 7'şerli 5 gruba ayrılmışlar ve 
sağ kulaklarına sırasıyla Tolnaftat, Sulkonazol, 
Bifonazol, Nistatin ve Neomisin (pozitif kontrol 
grubu olarak) uygulandı. Her bir gruptan 2 şer 
hayvanın sol kulakları ise negatif kontrol grubu 
olarak incelendi. 

İlaçlar intraperitoneal ketamin + xylizin 
anestezi altında 1 haftada toplam üç kere olmak 
üzere, timpan membran posterior kadranından 
dental iğne ile orta kulağı tamamen dolduracak 
şekilde verildi. Tedavi bitiminden 2 hafta sonra 
hayvanlar intrakardiyak ketamin verilerek 
sakrifiye edildi. Temporal kemikleri diseke edilip 
dışarı alındıktan sonra kohleaları Gluteraldehit 
solüsyonu içinde tesbit edildi. Kohlealar ışık 
mikroskopisi (H-E ve TUNEL) altında incelendi. 
Korti organı, spiral limbus (SL), spiral gangliyon 
(SG) hücreleri incelendi. TUNEL boyaması ile 
pozitif olarak boyanan apopitotik hücre sayısı 
100 hücre üzerinden orantısal olarak hesaplandı. 

 
 
 

BULGULAR 

Resim 1'de negatif ve pozitif kontrol 
grubunda spiral limbus ve spiral gangliyonda HE 
boyama ile izlenen histolojik değişiklikler 
görülmektedir. Negatif kontrol grubundakilere 
göre hücrelerde ödem ve belirgin dejenerasyon 
izlenmektedir. Antimikotik ajanların sebep 
olduğu değişiklikler pozitif kontrol grubunda 
izlenen değişikliklerle aynı türden olup 
dereceleri farklılık göstermektedir. 

Resim 2'de ise negatif ve pozitif kontrol 
grubunda spiral limbus ve spiral gangliyonda 
TUNEL boyama görüntüleri izlenmektedir. 
Pozitif kontrol grubunda negatif kontrol grubuna 
göre koyu renkli olarak izlenen TUNEL (+) 
hücrelerin varlığı dikkat çekmektedir. 

Çalışma gruplarındaki TUNEL (+) 
boyanan hücre oranları Tablo 1"de verilmiştir. 
Tüm antifungal ilaçlarda (+) kontrol grubuna 
göre daha az olmakla beraber TUNEL pozitif 
hücre varlığı dikkati çekmektedir. Ancak 
Tolnaftat ve Bifonazol'de bu oranın Sulkonazol 
ve Nistatine göre daha fazla olduğu 
izlenmektedir. Ayrıca spiral gangliyon 
hücrelerinde de spiral limbusta görülen 
apopitotik hücre sayısına yakın sayıda TUNEL 
(+) hücre varlığı dikkat çekmektedir. 

 
 

 
 

 

 

 

 

Resim 1: Negatif (Resim 1A - 1C) ve pozitif (Resim 1B - 1C) kontrol gruplarında HE boyaması görüntüleri. Pozitif kontrol 
grubunda hücrelerdeki dejenerasyon ve ödem varlığı dikkat çekmektedir. Resim 1A-1B spiral limbus kesitleri, Resim 1C-
1D spiral gangliyon kesitleri 

 

 

 

 
Resim 2: Negatif (Resim 2A - 2C) ve pozitif (Resim 2B - 2C) kontrol gruplarında TUNEL boyama görüntüleri. Pozitif 
kontrol grubunda koyu renkli TUNEL (+) hücreler izlenmektedir Resim 2A - 2B spiral limbus kesitleri, Resim 2C - 2D 
spiral gangliyon kesitleri 
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Tablo 1. TUNEL (+) boyanan hücre oranları. 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 

 

 

TARTIŞMA 

Topikal olarak kullanılan antifungal 
ajanların ototoksisitesi hakkında literatürde çok 
az çalışma mevcuttur. Marsh ve Tom 1989'da 
guinea piglerde ABR eşik değerlerini 
değerlendirmişler ve M-cresyl asetat, Asetik asit, 
Klotrimazol ve Tolnaftat kullanımı sonrasında 
ABR eşik değerlerinde değişiklik olmadığını 
rapor etmişlerdir8. Tom, Klotrimazol, Tolnaftat, 
Mikonazol ve Nistatin kullanımının tarama 
elektron mikroskopik incelemelerinde guinea 
piglerde tüylü hücre kaybına yol açmadıklarını 
bildirmektedir9. Bizim çalışmamızda ise TUNEL 
yöntemi kullanılarak topikal olarak kullanılan 
antifungal ajanların değişik derecelerde 
apopitozise neden olabileceği gösterilmiştir 
(Tablo 1). Bunlar içinde Tolnaftat ve Bifonazol 
kullanımının Sulkonazol ve Nistatin kullanımına 
göre çok daha fazla apopitozis gelişimine neden 
olduğu gözlenmiştir. 

Apopitozis tek tek hücre ölümü demektir. 
Apopitotik değişiklik gösteren hücre için ölüm 
süreci başlamış demektir. Karakteristik olarak 
sağlam bir hücre membranı mevcuttur ve komşu 
hücrelerden ayrılma izlenir. Apopitozise giden 
bir hücrede görülen diğer hücresel değişiklikler 
ise hacim kaybı, parçalı çekirdek, sitoplamik 
vakuoller, kondanse kromatin ağı varlığı, 
endoplazmik retikulumda dilatasyon şeklinde 
özetlenebilir (Resim 2). 

Apopitozisin ototoksisitede rol oynayan 
önemli mekanizmalardan biri olduğu çeşitli 
hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. Xu ve ark. 
sisplatin verilmiş sıçanlarda apopitozisin SG ve 
korti organında hasara neden olan esas 
mekanizma olduğunu vurgulamışlardır10. Lee ve 
ark. ise fare iç kulağına direkt olarak verilen 
sisplatinin mitokondriyal apopitotik sinyal 
yolunu kullanarak apopitozise neden olduğunu 
göstermişlerdir11. 

Bizim çalışmamızdaki diğer bir önemli 
bulgu da kullanılan ajanların neden olduğu 
apopitozisin aynı zamanda SL ve SG 
hücrelerinde de görülmesidir. Bu literatürde yer 
alan bazı bulgularla paraleldir. Sone ve ark. 
Tobramisin kullanılmış kistik fibrozisli 
hastaların temporal kemiklerinin incelenmesinde 
SG hücrelerinde dejenerasyon saptamışlar12. 
Yine Hoeffer ve ark. transtimpanik Gentamisin 
uygulamasının SG hücrelerinde erken hasara yol 
açtığını göstermişlerdir13. Bizim çalışmamızda 
pozitif kontrol olarak kullandığımız Neomisin de 
benzer şekilde SG hücrelerinde apopitozis 
gelişimine neden olmuştur. Aynı gözlemlerin 
antifungal ajanların tatbikinden sonra da 
görülmesi genel olarak ototoksisitede SG 
hücrelerinin de harabiyete uğrayabildiklerini 
göstermektedir. Bu da ototoksik ajanların 
kullanımına bağlı kalıcı sensorinöral işitme 
kaybını açıklamaktadır. 
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SONUÇ 

Topikal antifungal ajanlar değişik 
oranlarda olsa da ototoksik yan etkileri olabilir. 
Tolnaftat ve Bifokonazol'de bu etki daha 
belirgindir. Ancak guinea pig ile insan yuvarlak 
pencere membranı arasındaki farklılıklar 
nedeniyle bu bulguların insanlardaki değeri 
dikkatle yorumlanmalıdır. Ancak yine de timpan 
membran perforasyonu olan olgularda 
kullanılacaksa daha az ototoksisiteye sahip 
olduğu gösterilen Sulkonazol ve Nistatinin tercih 
edilmesi daha uygun olacaktır. 
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