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Effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on hearing

Objectives: Non steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) use
with high dose and long time for chronic inflammation. It was
well known that these drugs have ototoxic effects. The more
study about ototoxic effects of acetyl salicylic acid (ASA) and qui-
nine has been at the literature. In this study, the effects to hearing
of NSAID except ASA and quinine were evaluated.

Methods: Twenty-three patients with started chronic medica-
tion for the pathology of muscle-skeleton system were included
the study. Pure tone audiometry and otoacoustic emissions
were made in the beginning and a month after using dugs.

Results: Audiometric findings were compared by considering
frequency scale and the hearing loss over 10 dB was accepted
significant. At the low frequencies (250, 500, 1000 Hz) were
not observed any statistically significant change (p>0.05). There
was a significant hearing loss at 12 ear (26%) in 8 kHz, 9 ear
(19.5%) in 4 kHz, 6 ear (13%) in 2 kHz (p<0.05).

Conclusion: After using the medication emissions of only two
ears were lost. NSAID like diclofenac potasium, etadolac,
meloxicam ve diflunisal have ototoxic effects and especially
high frequencies are affected. In our opinion if clinicians prefer
NSAID especially for long term and high dose, they must be
careful for ototoxicity.
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Ozet

Amac: Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAI), kronik inflamas-
yona bagl durumlarda uzun sire ve yiksek dozda kullanilirlar.
Bu ajanlarin ototoksik &zelikleri bilinmektedir. Literattre bakildi-
ginda, asetil salisilik asit (ASA) ve kininin ototoksik ¢zellikleri ile
ilgili daha fazla sayida arastirmayla karsilasili. Calismamizda, ASA
ve kinin disindaki NSAI kronik kullaniminin isitme Uzerine etkileri
incelendi

Yéntem: Kas iskelet sistemine ait patoloji icin kronik ilac kulla-
nimina baslanan 23 hastada ilac kullanimi 6ncesi ve sonrasi saf
ses odyometri ve otoakustik emisyon dlctiimleri yapildi.

Bulgular: Odyometri sonuclari, frekanslari dikkate alinarak kar-
silastirildi ve 10 dB’den fazla kayiplar anlamli olarak kabul edil-
di. Dusuk frekanslarda (250, 500, 1000 Hz) istatistiksel olarak
anlamli bir kayip gézlenmedi (p>0.05). 8000 Hz'de 12 kulakta
(%26), 4000 Hz'de 9 kulakta (% 19.5), 2000 Hz'de ise 6 kulak-
ta (%13) anlamli bir kayip mevcuttu (p<0.05). isitme Gzerine
etkilerin elektrofizyolojik olarak incelenmesi icin uygulanan oto-
akustik emisyonlarda ise sadece 2 kulakta baslangicta emisyon-
lart mevcutken sonrasinda alinamadi.

Sonuc: Diklofenak potasyum, etadolak, meloksikam ve diflu-
nisal tird NSAI'In ototoksik etkileri gdozlenmektedir. Ozellikle
yuksek frekanslarda isitme kaybi belirgindir. Sik tercih edilen ve
uzun sdreli olarak kullanilan bu ilaclarin takibinde isitme kaybi
g6z dnlnde tutulmasi gereken dnemli bir yan etkidir.

Anahtar Sézciikler: Non-steroid antienflamatuar ilac, isitme
kaybi, ototoksisite, otoakustik emisyon.
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Giris

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAD), analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar 6zellikleri ile medikal te-
davide en sik kullanilan preparatlardir. Vane ve arkadas-
lart!, 1998 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, diinya gene-
linde Asetil salisilik asit (ASA) tiiketiminin yilda 15x10'2
tablet oldugunu ileri stirmtslerdir. Bu kadar sik tercih
edilen NSAI'n kullaniminda bazi yan etkiler goriliir.
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Gastrointestinal sistem iritasyonlari, kulaklarda ¢inlama
ve isitme kaybi, renal disfonksiyon ve alerjik reaksiyon
yan etkiler arasinda sayilabilir.

Ototoksisite acisindan en ¢ok bilinen ve arastirma
yapilan NSAI, ASA ve kinindir. Aspirin ototoksisitesi-
ne 1000 hastada 11 oraninda rastlandig: bildirilmistir.?
Ortaya cikan tablodaki isitme kaybi ve tinnitus genel-
likle bilateral olup gecicidir. Odyometrik bulgu olarak
siklikla ytksek frekanslari tutan, ancak bazi vakalarda
flat tarzinda da olabilen, hafif veya orta siddet de bir
sensorinoral isitme kaybit bulunur.? Multifaktoryel olarak
distintilen etyopatogenez kesin olarak belirlenebilmis
degildir. Elektrofizyolojik ve histolojik ¢alismalar salisat-
larin etkilerini baslica dis saclt hiicrelerde (DSH) goster-
digini bildirmekte ve bu etki otoakustik emisyonlardaki
degisikliklerle anlasilmaktadir.* Ayrica koklear kan aki-
minin bozulmasi, prostaglandin (PG) gibi siklooksijenaz
urtinlerinin azalmasi ve l6kotrien (LT) diizeylerinin art-
mast gibi faktorlere bagl olabilecegine inanilmaktadir.’

Literatiirde ASA disindaki NSAT’a ait olarak da oto-
toksik yan etkiler bildirilmektedir.® Ancak bu durum
ASA toksistesi kadar incelenmemistir. Bu ilaglar kronik
inflamasyon durumlarinda uzun stre ve yiiksek doz
olarak kullanilmaktadir. Calismamizda ASA ve kinin di-
sindaki NSAI'in kronik kullaniminmn isitme tizerine et-
kileri, odyolojik testlerle arastirildi. Ayrica kokleadaki
DSH’in fonksiyonlari otoakustik emisyon oOl¢ctimleriyle
degerlendirildi.

Gerec ve Yontem

Calismamiza, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
(FTR) poliklinigine basvuran ve kas-iskelet sistemine
ait yeni tani konularak ilk kez NSAI ila¢ 6nerilen 24
hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet dagilimi 16 (%67)
bayan, 8 (%33) erkek seklindeydi. Calisma grubunun
yaglart 27 ile 76 araligindayd: (Ortalama yas 57).
Olgular FTR Anabilim Dalrnda tanilari konduktan ve
NSAT'larla tedavileri diizenlendikten sonra, tedaviye
baslamadan Kulak Burun Bogaz (KBB) Anabilim
Dal'nda degerlendirildiler. Tla¢ kullanimini gerektiren
tanilari arasinda ankilozan spondilit, romatoid artrit,
adeziv kapstillit ve disk hernisi mevcuttu. Kullandiklar
ilaclarin etken maddeleri ise diklofenak potasyum,
etadolak, meloksikam, diflunisaldi. ila¢ kullanim stiresi
2 ile 8 ay arasinda (ortalama 3.7 ay) tespit edildi. KBB
polikliniginde oyktleri alinan ve kulak burun bogaz,
bas ve boyun muayenesi yapilan hastalarda daha sonra

odyolojik testler ile otoakustik emisyon ol¢ctimleri ger-
ceklestirildi. Calisma grubunun disina alinma kriterleri,
calisma Oncesinde antiinflamatuar tedaviye baslanmis
olmast, diizenli olarak ila¢ kullanilmamast, kronik kulak
hastaligina sahip olma ve herhangi bir nedene bagli
isitme kayb1 saptanmasiydi.

Odyolojik incelemede saf ses odyometri ile duyma
esikleri belirlendi (Interacoustics AD 229 audiometer,
Danimarka). Konusmayi ayirt etme skorlari saptandi.
Akustik empedans ve refleks testleri yapildi (Maico
MI34, Danimarka). Hastalarin test sonug¢larini etkileye-
bilecegi icin orta kulak patolojisi olanlar ¢alisma disina
alindi.

1000, 2000 ve 4000 Hz de transient evoked otoa-
kustik emisyonlar (TEOAE) ve bozulmus trtinler (DPO-
AE) degerlendirildi (Homoth T-OAE Diagnostic Sys-
tem, Almanya). fla¢ kullanimi sonrast tim odyolojik
testler tekrarlanarak baslangic degerleri ile istatistiksel
olarak karsilastirildi. Saf ses odyometri sonuclari ara-
sindaki farkliliklar, frekanslara gore degerlendirildi ve
10 dBiden fazla kayiplar isitmede azalma olarak kabul
edildi. TEOAE sonuclari gecti ya da kaldr olarak deger-
lendirilmeye alindi. ila¢ éncesi ve sonrasi odyolojik de-
gerlendirme sonuclarinin ortalamalari (500, 1000, 2000
Hz) istatistiksel olarak Ki-kare testi ile, frekanslara gore
esiklerin dagilimi arasindaki fark ise varyans analizi ile
(ANOVA) karsilastirildi.

Bulgular

Toplam 46 kulak degerlendirilmeye alindi. Diizensiz
ila¢ kullanimi nedeniyle bir hasta ¢alisma grubuna dahil
edilmedi.

Calisma grubuna dahil edilen tiim kulaklarda NSAT'la
tedavi Oncesi saf ses esiklerinde normal bulgular elde
edildi. TEOAE tiim olgularda elde edildi. NSAf’la
tedavi sonrasinda olgularin saf ses odyogramlarinda
ortalama isitme esiklerinde (500, 1000, 2000 Hz) tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gdzlenmedi (p>0.05). 2000, 4000 ve 8000 Hz de ise
tedavi sonrasinda sensorinoral isitme kayiplart saptandi
(p<0.05) (Tablo 1). Bu frekanslarda sirasiyla 6 (%13),
9 (%19), 12 (%26) kulakta isitmede azalma goézlendi.
Frekans yiikseldikg¢e isitme kaybinin ortaya ¢ikma orani
artmaktayd: (Sekil 1). Otoakustik emisyonlar NSAT ile
tedavi sonrasinda 2 (%4) kulakta kaydedilemedi.
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Tablo 1. ilac kullanimi sonrasinda, frekanslara gére 10 dB'den fazla isitme kaybi olan olgular ve otoakustik emisyonlari alinama-

yan olgular.
Olgular Sag Kulak Sol Kulak
2 kHz 4 kHz 8 kHz OAE 2 kHz 4 kHz 8 kHz OAE
Olgu 1 * * * *
Olgu 2 * *
Olgu 3 *
Olgu 4 * *
Olgu 5
Olgu 6 x x * x x
Olgu 7 *
Olgu 8
Olgu 9
Olgu 10 *
Olgu 11 *
Olgu 12
Olgu 13 * *
Olgu 14 *
Olgu 15 *
Olgu 16 * *
Olgu 17 * *
Olgu 18 * *
Olgu 19
Olgu 20
Olgu 21
Olgu 22
Olgu 23
14 - acisindan NSAT'in en c¢ok bilinen tipi ASA’dir. Salisilat
ototoksisitesi olarak da bilinen bu tablo genellikle bi-
12 : . o . Lo L
/_ lateral, gecici, doza bagli olarak siddeti degisen isitme
10 /‘f —e— isitmede kaybt ile karakterizedir. ASA’ya bagl isitme kaybinin
8 anlamh etyopatogenezinde morfolojik, fizyolojik ve biyokimya-
6 / kayip olan sal faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu ilaglar
4 vakalar arasidonik asit metabolizmas: tizerinden etkilerini gos-
2 terirler ve sikloksijenaz enzimini inhibe ederler. Sonug-
0 . i | ta PG diizeyleri azalirken LT miktarlari artar. Escoubet
2kHz 4kHz B8 kHz ve ark.” salisilata maruz kalan guinea pig kokleasinin
Sekil 1. Frekanslara gére 10 dB den fazla isitme kaybi gozlenen lateral duvarinda }jG dUZe.y Ve sentezlerin.in aza,lldlgml
olgu saylar saptamuslardir. Cogu NSAT'lar benzer sekilde siklook-
sijenazt inhibe ederler ve bu yonuyle salisilat benzeri
Tartisma

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar inflamasyon du-
rumlarinda, sik ve uzun stireli olarak tercih edilen pre-
paratlardir. Bu calismada FTR AD’da isitme Uzerine
olan etkileri incelendi. Isitme tizerindeki olumsuz etkisi

ototoksisite gostermeleri beklenir. Naproksen kullanan
5 olguda isitme kaybina rastlanirken uzun dénem ibup-
rofene maruz kalan guinea piglerin beyin sap1 isitsel
potansiyellerinde degisiklik kaydedilmedigi bildirilmis-
tir.®” Malotte ve ark.'® yuvarlak pencereye indometazin
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uygulamast sonrasi koklear kan akiminda azalma ile
birlikte isitmede kayip saptamislardir. Salisilat kullanan
romatoid artritli 31 olgunu 21’inde sensorindral isitme
kaybt bulunmus ve bu olgulardaki ototoksisitenin se-
rum salisilat diizeylerinden bagimsiz gelistigi ileri strtil-
miustir.! Rawool ve Harrington osteoartritli olgularda
kontrol grubuna gore orta kulak empedansinda degisik-
liklerle yuksek frekanlarda isitme kayiplar saptamislar
ve bu etkinin ototoksisiteye bagli olmadigint ileri stir-
muslerdir.'? Takatsu ve ark.’® gore sistemik enflamasyon
sensorindral isitme kaybina neden olmaktadir. Sunulan
calismamizda diklofenak potasyum, etadolak, meloksi-
kam ve diflunisal kullanilan olgularda bu ilaclarin isitme
lizerine olan etkileri odyolojik testlerle incelendi. flag
kullanimi sonrasinda saf ses odyometride ortalama isit-
me esiklerinde farklilik saptanmadi. Yiksek frekanslar-
da ise, 2000 Hz de 6 (%13) kulakta, 4000 Hz de 9 (%19)
kulakta, 8000 Hz de ise 12 (%26) kulakta sensorinéral
nitelikte istatistiksel olarak anlamli isitme kayiplarn goz-
lendi. Bu kayiplarin siklig: frekans yiikseldikce artmakta
olup 8000 Hz'de pik yapmaktaydi. Hastalarin ilk kez
tani almalan ve ila¢ kullanimt sonrasinda ortaya c¢ikan
bu bulgular, ilaclarin yiiksek frekanslarda ototoksik etki
gosterebilecegini distindirdi.

Dis sacli hicrelerdeki olusabilecek degisiklikler,
otoakustik emisyon test sonuclarini etkilemektedir. Ca-
lismamizda da ila¢ oncesi ve sonrast bu test yapilarak
degisiklikler incelendi. Yalnizca 2 (%4) kulakta baslan-
gicta OAF’lar alinirken ila¢ kullanimi sonrasinda kay-
dedilemedigi saptandi. Cok distik bir oran da olsa bu
bulgu bu tir ilaclarin kullanimi sonrasinda kokleanin
etkilendigini gostermektedir. Bu bulgularla ytiksek fre-
kans isitme esiklerindeki degisikliklerin korelasyon gos-
termemesi beklenir bir sonuctu. Clinkii OAE kayiplari
30 dB’lik kayiplarda gerceklesirken, calismamizda kayip
olarak belirledigimiz esik fark degeri 10 dB’di. Parazzini
ve ark.' 72 saatlik bir periyotta 11.7 gr ASA alan 20 er-
kekte DPOAE amplitidlerinin tim frekanslarda anlamli
olarak dustigiunt bildirmislerdir.

Sonug olarak, bu calismada NSAT tedavisi alan olgu-
larin isitmelerinde ylksek frekanslarda anlamli kayiplar

saptanmustir. Bu tir ilaglarin kullanimi sonrasinda OAE
sonuglarinin degerlendirildigine dair literatiirde bir ¢a-
lismaya rastlanmamustir. Bu yoniiyle distk bir oranda
da olsa NSAT'in dis sacli hiicrelerde degisikliklere ne-
den oldugu kanaatine varilmistir. Daha uzun streli ilag
kullanimlari sonrasi bu tir etkilerin arastirilmasinin bu
yan etkilerin ortaya konmasinda yararli olacag: diistin-
cesindeyiz.
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