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OZET

Gelismis tlkelerde romatizmal hastaliklarin giderek artan yayginhigi ve artan yasam beklentisi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclarin recetelenmesinde ciddi bir artisa yol agmistir. Bu ilaclarin gastrointestinal sistem,
karaciger, bobrek, kalp ve damar sistemi, cilt gibi organlardaki yan etkileri daha siklikla bilinmesine ragmen
isitme kaybi yapici etkileri cok bilinmemektedir. Elli bes yasinda bayan hasta lomber diskopati nedeniyle
intramuskdiler etofenamat uygulamasindan sonra sag kulaginda anigelisen ¢cinlama ve isitme kaybi sikayetleri
ile basvurdu. Yapilan odyogram tetkikinde sag kulakta orta-ileri derecede isitme kaybi tespit edilirken 1 mg/
kg/giin prednizon, pirasetam ve dextran tedavisi uygulandiktan sonra altinci aydaki odyograminda isitme
kaybnin devam ettigi g6zlendi. Ani sensondrinal isitme kaybi yapan nedenler arasinda aspirin, naproksen,
piroksikam, ketorolak, indometazin isitme kaybi yaptigi gosterilmis olan nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclar olarak literatlirde yer almaktadir. Bu ajanlarin yaptigi lokalize ilag birikimi ve antiprostoglandin
aktiviteleri arcih@i ile PGE2 ve PGI2 gibi vazodilator prostoglandinlerin Gretiminin inhibisyonunun, kulak
mikrovaskularitesinde yaptigi vazokonstriksiyona bagh kokleadaki kan akiminin azalmasinin, kokleanin
dis sacli hiicrelerinin ve stereosilialarin egilme hareketlerinin hasarlanmasinin vakamizdaki etofenamatin
ototoksitesini acikladigi kanaatindeyiz. Sonug olarak literatiirde etofenamatin ani isitme kaybi yaptigina
dair bir bilgiye ulasamamamiza ragmen bu ilaci klinikte oldukga sik kullandigimiz icin ve diger nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin da isitme kaybi yan etkilerine dikkat cekmek icin bu olguya yer verdik.

Anahtar sozciikler: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag, etofenamat, yan etki, isitme kaybi

ABSTRACT

In developed countries increasing prevalence of rheumatic diseases and increasing life expectancy have led
to a significant rise in non-steroidal anti-inflammatory drug prescriptions. Adverse effects of these drugs on
gastrointestinal system, liver, kidney, cardiovascular system and skin are well known. These drugs also cause
hearing loss, which is a fact not commonly known. 55 year-old female patient admitted with sudden onset
of tinnitus and hearing loss at the right ear after administration of intramuscular etofenamate for lumbar
discopathy. Right ear audiogram revealed moderate to severe sensorineural hearing loss and six months
after treatment with 1 mg/kg/day of prednisone, pirasetam and dextran the audiogram showed that
hearing loss was persistent. Aspirin, naproxen, piroxicam, ketorolac and indomethacin are reported in the
literature as nonsteroidal anti-inflammatory drugs causing sudden sensorineural hearing loss. We believe
that the localized drug accumulation and anti activity of these agents causing the inhibition of production
of vasodilator s such as PGI2 and PGE2 and reduced cochlear blood flow due to vasoconstriction at the ear
microvasculature, damage of the bending movement of outer hairy cells of cochlea and stereocilia explain
the ototoxicity of etofenamate in our case. As a result even though no information regarding sudden
hearing loss due to etofenamate was found in the literature, we reported this case in order to draw attention
to the hearing loss side effect of other non-steroidal anti-inflammatory drugs since we use them frequently
in the clinic.
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Giris

Gelismis Ulkelerde romatizmal hastaliklarin giderek
artan yayginhgi ve artan yasam beklentisi nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclarin (NSAIi) recetelenmesinde ciddi
bir artisa yol agmistir. Bu ilaglar etkili olmalarina karsin
kullanimlarindaki  gastrointestinal sistem, karaciger,
bobrek, kalp ve damar sistemi, cilt gibi organlardaki
yan etkileri klinikte genis bir yelpaze olusturmaktadir
ve kullanimlarini sinirlandirmaktadir (1, 2). Etofenamat
erken baslayan ve uzun devam eden etkiye sahip oldugu
icin oldukca sik tercih ettigimiz NSAIi'lar arasinda yer
almaktadir. Bu ilacin kullaniminda epigastrik sikayetler,
bas agrisi, bas donmesi, asteni, gdrme bozuklugu, gogis
agnsi, deride dokiintd, allerjik reaksiyonlar, karaciger
fonksiyon bozukluklar, bobrek yetersizligi, 6dem,
sersemlik, depresyon gibi yan etkiler gorilebilmektedir
(3). Ancakliteratiirde aspirin basta olmak tizere naproksen,
piroksikam, ketorolak, indometazin gibi NSAii'larin isitme
kaybi yaptigi rapor edilirken etofenamatin boyle bir
etkisinden soz edilmemektedir (4, 5, 6, 7). Bu sunumun
amaci da etofenamat ve beraberinde diger NSAIii'larin
isitme kaybi yapicr etkilerini, mekanizmalarini gézden
gecirmektir.

Olgu

Elli bes yasinda kadin hasta lomber diskopati
nedeniyle intramuskuler etofenamat uygulamasindan
sonra sag kulaginda ani gelisen ¢inlama, isitme kaybi
sikayetleri ile bagsvurdu. Hasta mevcut diabetes mellitus

ve hipertansiyonuna ydnelik metformin 2000 mg\gtin,
glimepirid 2 gram\giin, amlodipin 5 mg\giin kullanirken
isitme kaybindan 6nce buna neden olabilecek yeni birilag
kullanimi olmamisti. Hastanin yapilan muayenesinde her
iki dis kulak yolu ve timpanik membranlar dogal, diapozon
testlerinde Weber testi sol kulagina lateralizeydi. Rutin
laboratuar incelemeleri normaldi. istenen odyogram
tetkikinde sag kulakta orta-ileri derecede sensorindral
isitme kaybi tespit edildi (Sekil 1). isitme kaybindan
sorumlu tuttugumuz etofenamati kestikten sonra hastaya
iki haftalik T mg/kg/giin prednizon, pirasetam ve dextran
tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi kontroliinde isitme
kaybinda diizelme olmadidi altinci ay sonunda yapilan
odyograminda isitme kaybinin devam ettigi gozlendi.

Tartisma

Ani isitme kaybi (AiK) son birka¢ yildir literatiirde
oldukga tartisilan bir konu olmustur (8,9). Ani isitme
kaybi ti¢ glin veya daha kisa stirede birbirini izleyen en az
l¢ frekansta ortalama 30 desibel veya daha fazla isitme
kaybi gelismesi seklinde tanimlanmaktadir. insidansi
yillik 100.000 kiside 5-20 vaka olarak bildirilmekle birlikte
bu oranlarin gittikce arttigi gozlemlenmektedir(8,9).
Etiyolojisini genellikle tespit etmek zordur. AiK yapan ne-
denler arasinda vestibilokohlear sistemde toksik etkiye
sahip oldugu bildirilen kinin, asetilsalisilik asit, aminog-
likozidler, loop diuretikleri (furosemid), antitiberkiiloz
ilaclar, sisplatin gibi antineoplastik ilaclar ve nonsteroidal
antiinflamatuvar (aspirin, naproksen, piroksikam, ke-
torolak, indometazin) ilaglar yer almaktadir (10).

......................................................... ODYOGRAM FORMU
Adi EE SO S SOYAGI ©ovverooceeseeee e Tarih :&l.t@&ﬁl&l@/l.ﬁ.bﬁ.\
Soyadi e Bt mesierete et OOV ———— Y831 Lo s
Adresi L VNIRRT
Gonderen Doktor
Testi Yapan ..ot s Sayometre ..., U - Son Odyo Tarihi ©....coevvceeiei e
SAF SES ESIX ODYOGRAMI ISO - 1964
125 250 500 1000 2000 4000 8000 ) | Sag(n)
0 "
Haya Maskesiz X 0
10 # ; Maskeli [)Q @
.2 / Lé: S CL 7 Kemil»:'ms’(es’.Z > s
g 30 i\)“_ecj AY T N J Maskeli | —_—
7 N S
g} 40 i\ SAF SES ORTALAMASI (dB ile)
>S' 50 | L —X (500-2000 Hz)
O 60 1 ] L/\( N\ Sol |Say
w70 O LX) \ HAVA oIS ST
% 80 L1 KEMIK S _n!'g‘%z-ﬁ%i
T w0 X
100 ._.F/ KONUSMAYIALMA ESIGI (dB ile)
Cift/Hpir] Sol Sagd Aletle
110
750 1500 3000 6000

Sekil 1. Hastanin sensondral isitme kaybini gosteren odyogrami.
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Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarin ve salisilatlarin
isitme kaybina yol agma mekanizmasi net degildir ancak
multipl faktoriin neden oldugu distnilmektedir (10).
Salisilatlarin  toksitesinin  patofizyolojisinde, ilaglarin
lokalize birikiminin yaptigi antiprostoglandin aktiviteleriyle
kulak mikrovaskiilaritesinde vazokonstriiksiyonla
olusturulan biyokimyasal degisiklikler, sonrasinda i¢ kulak
ve sekizinci kranial sinir uyarilarinin iletiminde olusturulan
elektrofizyolojik degisiklikler, isitsel kortex ve inferior
kollikulustaki noral aktivitedeki degisikliklerle iliskili
oldugu dusunilmektedir (11). Hem salisilatlarla hem de
NSAii'larla kokleanin dis sacli hiicrelerinin ve stereosilialarin
egilme hareketlerinin hasarlandigi hayvan calismalarinda
gosterilmis olup somatik elektromobilite cevabi olan
prestin molekiliindeki degisiklikler de saptanmistir (11).
Jung TT ve ark.ari isitme kaybinda hem salisilatlar hem
de indometazinle perilenfte prostglandinlerin azalmasina
bagh kokleadaki kan akiminin azalmasini sorumlu
tutmaktadir (12). Ahmad S ve ark.(7)'lari NSAil'larin korti
organindaki i¢ ve dis sagl hicrelere direk toksitesini,
diger calismalar da i kulakta (kokleada) PGE, ve PGl, gibi
vazodilator prostaglandinlerin Gretiminin inhibisyonu
sonucunda koklea kan akiminin otoregllasyonunun
bozulmasini sorumlu tutmaktadir (13, 14, 15, 16). Bu
nedenle AiKnin tedavisinde sistemik prostosiklin (PGL)
kullanilabilecegi 6ne surllmustir. Yine isitme kaybina
NSAii'larin bobrek toksitesiyle PGE, ve PGl nin intrarenal
Uretiminin  azaltmasinin  da katki  saglayabilecegi
distinilmektedir (7). Sonug olarak hem salisilatlarin hem
de NSAIi'lerin isitme kaybi yapici ototoksite mekanizmalari
multipldir ve birbirine cok benzemektedir (7).

Literatiirde NSAii'lara bagl rapor edilen AiK olgulari
ototoksik ila¢ kullanan, ileri yasta, azalmis renal
fonksiyonu veya otoimmiin hastaligi olan vakalardir.
Buna ragmen bizim olgumuzda oldugu gibi 6ncesinde
saghkh olan naproksen kullanimi sonrasi kalici,
piroksikam kullanimi sonrasi gecici sensorinoral isitme
kaybi gelisen vakalar da sunulmustur (4, 5). Ahmad S ve
ark.larinin vakasinda postviral dilate kardiomiyopatisi
olan 43 yasinda, warfarin, amiodaron, furosemid, ramipril,
bisoprolol, sipiranolakton, metazolon kullanan hastada
akut gut tablosunun gelismesiyle tedaviye 25 mg\gln
indometazin eklenmesinden (¢ giin sonra bas donmesi,
kulak ¢inlamasi, isitme kaybi, kusma ve oligtri gelismis,
tedaviden sonra kardiyak semptomlarin geriledidi,
kreatinin seviyeleri normale geldigi fakat odyogramdaki
sensondrinal isitme kaybinin devam ettigi gozlenmisti (7).
Burada indometazinin yaptigi ototoksiteyi aciklamada
altta yatan bobrek fonksiyonlarinin bozuk olmasinin,
vaskdlitikhastaliginin olmasinin, ototoksikilag (furosemid)
kullaniminin predispozisyon olusturmasi yer almaktadir
(7). Baska bir vakada da 20 yasinda, 2 yildir poliarteritis
nodoza (PAN) tanisiyla takip edilen, metotrexat ve
prednizon alan, hipertansiyonu, monondritis multipleksi,

iskemik barsaga bagli ileostomisi olan hastanin 30
miligram intravendz ketorolak uygulamasindan sonra
aniden olan bilateral isitme kaybinin sagda dizeldigi,
solda ise onsekizinci ay kontrolinde devam ettigi
rapor edilmistir (6). Buradaki AiK'da da hastanin diger
komorbitelerinin,  kullandigi ilaglarin  (metotrexat,
prednizon) ve PANIn anterior inferior serebellar arter
veya baziller arteri etkilemesinin predispozisyon
olusturmasiyla, ketoralakin vazodilator prostoglandin
sentezini inhibe edip kokleanin mikrosirkilasyonunu
bozdugunudusinmekoldukcakolaydir(7,16).Fakatbizim
hastamizin ileri yasta olmamasi, bébrek fonksiyonlarinin
normal olmasi, baska ototoksik ilag kullaniminin
olmamasi, altta yatan vaskdllitik bir hastaliginin
bulunmamasi AiK'ni aciklamayi giiclestirmektedir. Tim
NSAii'ler siklooksijenazi inhibe ederek arasidonik asit
metabolizmasini etkileyerek prostoglandin sentezini
inhibe etmektedirler (13). Etofenamatin da i¢ kulakta
vazodilator prostoglandinlerin sentezini inhibe ederek,
ic kulagin lokal mikrosirkilasyonunun bozulmasi ile
isitme kaybina yol actigi kanaatindeyiz. i¢ kulaktaki
hicrelere toksik etkisi, lokal serbest oksijen radikallerinin
olusumuna etkisi, bobregi etkileyip intrarenal PGE,
PGI, Uretiminin inhibisyonu gibi mekanizmalarin da
arastirilmasi gerektigine, bunun icinde NSAIl kullanimina
bagli olan isitme kaybi vakalarinin bildirilmesi gerektigine
inantyoruz. Ciinki literatiirlerde AiK'nin insidansinin net
olmamasinin bu vakalarin klinige basvurmamasindan
kaynaklandigi belirtiimektedir (1, 2). Dolayisiyla regeteli
ya da recetesiz sikca kullanilan NSAil'lar isitme kaybinin
etiyolojisinde daha buylk oranlarda yer almaktayken
bildirim ve dikkat eksikliginden bu yan etki gozden
kacmaktadir.incelenen literatiirlerde NSAii'lerin aciklanan
ototoksite mekanizmalarinin tiim NSAii'ler icin gecerli
olmasi daha dnce bdyle bir yan etki bildirilmemesine
ragmen etofenamati suclamamiza neden olmaktadir.

Ani isitme kaybi tedavisinde altta yatan nedeni
bulup ortadan kaldirmanin  yaninda steroidler,
vazodilatorler, volim genisleticiler, oral antiviral ajanlar,
ditretikler, antikoagulanlar ve hiperbarik oksijen tedavisi
kullanilmaktadir (15). Daha 6nceki calismalarda isitme
kaybinda karbojen inhalasyonu ve oral steroid tedavisinin
faydali oldugu gorusi hakimken, son zamanlarda
vazodilatorler, dilretikler, antikoagilanlar, plazma
genisleticiler, kortikosteroidler, kontrast madde, karbojen
inhalasyonu tedavilerinin spontan tedavisiz iyilesen
hastalardan farkl oranlarda olmadigi gosterilmistir (9,
15). Hastamizda da 6ncelikle isitme kaybindan sorumlu
tuttugumuz etofenamati kestikten sonra iki haftalik 1 kg\
mg\glin prednizon tedavisine baslandi.

Sonuc¢ olarak literatlirde etofenamatin ani isitme
kaybi yaptidi bir olguya ulasamamakla birlikte, klinikte
oldukca sik kullandigimiz bir ilag olmasi nedeniyle bu
yan etkisine dikkat cekmek icin bu vakayi sunduk.
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