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Romatoid Artritli Hastalarda Kullanilan Antimalaryal Tedavi
Sonucu Gelisen Ototoksisite: Iki Olgu Sunumu
Ototoxicity Due to Antimalarial Therapy in Patients with Rheumatoid Arthritis: Two Case Reports
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Ozet

Klorokin ve hidroksiklorokin kinin tdrevi ilaclardir ve malarya, romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematosus'lu hastalarda kullaniimaktadir. Bu
yazida RA tedavisinde hidrosiklorokin ve klorokin kullanimi sonrasi senso-
rindral isitme kaybi ve tinnitus gelisen iki hasta sunulmustur. ilk olgumuz RA
tanisiyla 4 yildir hidrosiklorokin, ikinci olgumuz ise 11 yildir RA tanisi ile
klorokin kullanmakta idi. Hastalarin ani gelisen isitme kaybi ve ¢inlama
sikayetleri mevcuttu. Her iki hastanin odyolojik testlerinde isitme esikler
ortalamasinin ve konusmayi ayirt etme skorlarinin azaldi§i gézlendi.
Hidrosiklorokin ve klorokin tedavisinin kesilmesinden sonra isitme esikler
ortalamasinin degismedigi ancak konusmayi ayirt etme skorlarinin diizeldigi
gdzlendi. Sonug olarak, hidroksiklorokin veya klorokin kullanan hastalarda
ilaca bagli ototoksisite gelisebilecedi mutlaka akilda tutulmalidir.
Antimalaryal ilaglarla tedaviye baslamadan &nce hastalara odyolojik test
yaplimasini ve dlzenli araliklarla odyolojik testlerle takip edilmelerini
Oneriyoruz. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2008,54:27-9.
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Summary

Cloroguine and hydroxychloroquine are quinoline compounds used in
patens with malaria, rheumatoid arthritis (RA), and systemic lupus
erythematosus. Herein, we report two cases with bilateral sensineural
hearing loss and tinnitus due to hydroxychloroquine and cloroquine
therapy for RA. The first patient with RA had used hydroxychloroguine
for four years and the second patient had used cloroquine for 11 years.
The patients had sudden onset hearing loss and tinnitus complaints. In
audiologic tests, both patients had reduced mean hearing threshold and
speech discrimination scores. After the withdrawal of hydroxychloroquine
and cloroquine treatment, the mean hearing threshold scores were not
changed but the speech discrimination scores were improved in both
patients. In conclusion, the possibility of drug induced ototoxicity should
always be kept in mind in patients receiving hydroxychloroquine and
cloroquine. We recommend a baseline audiometric test before prescribing
antimalarial drugs and regular follow-ups with audiologic tests. Turk J
Phys Med Rehab 2008;54:27-9.

Key Words: Rheumatoid arthritis, hydroxychloroquine, chloroquine,
ototoxicity

Girig

Klorokin ve hidroksiklorokin 4 aminokinolin tiirevi bilesiklerdir,
antimalaryal etkilerinin yani sira romatoid artrit (RA) tedavisinde
sikhkla kullaniimaktadir. RA tedavisindeki etki mekanizmasi kesin
olarak bilinmemektedir. Bu ilaglarin uzun sureli kullanimi sonra-
sinda basta retinopati olmak Uzere gérme bozukluklari gelisebilir
(1). Literattrrde klorokin kullanan hastalarda tinnitus, ani bas hare-
ketleri ile dengesizlik ve isitme kaybi bildirilmistir (2). Sistemik lu-
pus eritematosus'lu iki hastada hidroksiklorokin kullanimi sonrasi

irreversible isitme kaybi (3), RA'li bir olguda ise hidroksiklorokin
tedavisi ile reversible isitme kaybi bildirilmistir (4).

Olgu Sunumu

Olgu1

42 yasinda kadin hasta, 4 yildir RA tanisi ile hidroksiklorokin
400 mg/gin, prednisolon 5 mg/giin ve meloksikam 15 mg/gln
kullaniyordu. Hastanin sag kulaginda ani gelisen isitme kaybi, ku-
lak cinlamasi ve kulaginda dolgunluk sikayeti mevcuttu. Son giin-
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lerde gecirilmig Ust solunum yolu enfeksiyonu veya kafa travmasi
hikayesi yoktu. Yapilan laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESH) 49 mm/saat (0,00-12 mm/sa), C-reaktif pro-
tein (CRP) 6,46 mg/dl (0,00-5,00 mg/dl), romatoid faktér (RF)
34,7 1U/ml (0,00-15,00 IU/ml), diger laboratuvar incelemeleri nor-
mal de@erlerdeydi. Kulak Burun Bogaz (KBB) uzmani tarafindan
yapilan fizik ve nodrolojik muayene bulgulari normaldi. Odyolojik
deg@erlendirmede sag kulakta isitme esikler ortalamasi 12 dB, sol
kulakta ise 25 dB idi. Konusmay! ayirt etme skorlari sag kulakta
%92, sol kulakta %84 olarak tespit edildi. Bulgularin hidroksiklo-
rokin ototoksisitesine bagli olabilecegi distndlerek hidroksikloro-
kin tedavisi kesildi. Prednisolon ve meloksikam tedavisine ek ola-
rak metotreksat 7,5 mg/glin baslandi. Hastanin (¢ ayda bir odyog-
ram tetkiki yapilarak takibe alinmasina karar verildi. Hidroksiklo-
rokin kesildikten 12 ay sonra hastanin tinnitus sikayeti diizeldi. 15.
ayda yapilan odyolojik incelemede isitme esiklerinin ayni oldugu
ancak konusmayi ayirt etme skorlarinin her iki kulakta %100 ol-
dugu tespit edildi.

Olgu 2

55 yasinda kadin hasta, 11 yildir RA tanisi ile klorokin 200
mg/giin, prednisolon 5 mg/giin ve indometazin 100 mg/giin kulla-
niyordu. Hastanin ani basladigini ifade ettigi, her iki kulakta isitme
kaybl, ¢inlama sikayetleri mevcuttu, sadece ylksek sesle konus-
malari duyabiliyordu. Son glinlerde gecirilmis st solunum yolu
enfeksiyonu veya kafa travmasi hikayesi yoktu. Yapilan KBB mu-
ayenesinde otoskopik bulgular normaldi. Yapilan laboratuvar in-
celemelerinde ESR 32 mm/saat (0,00-12 mm/sa), CRP 5,99 mg/dl
(0,00-5,00 mg/dl), RF 133 1U/ml (0,00-15,00 IU/ml) idi. Odyolojik
dederlendirmede isitme esiklerinin ortalamasi her iki kulakta 37
dB, konusmayi ayirt etme skorlari sag kulakta %52, sol kulakta
%60 olarak tespit edildi. Klorokin tedavisi kesildi. Prednisolon ve
meloksikam tedavisine ek olarak metotreksat 7,5 mg/glin baslan-
di. Klorokin kesildikten 6 ay sonra hastanin ¢inlama sikayetinde
azalma oldu. 9. ayda yapilan odyolojik incelemede isitme esikleri-
nin dedismedigi ancak, konusmayi ayirt etme skorlarinin ise sag
kulakta %88, sol kulakta %80 oldugu tespit edildi.

Tartigsma

Vestibilokohlear sistemde toksik etkiye sahip oldugu bildiri-
len bircok ilac vardir (5). Literatlirde malarya tedavisinde kullani-
lan kinin ile ototoksisite gelistigini bildiren yayinlar olmasina rag-
men klorokin ve 0zellikle de hidroksiklorokin kullanimi ile ototok-
sisite gelistigini bildiren cok az sayida yayin bulunmaktadir (2).
Klorokinin tedavisi sirasinda gelisen isitme kaybinin i¢ kulak en-
darterlerinde vazokonstriksiyon sonucunda kokleada hasar olus-
masi nedeniyle gelisebilecedi bildirilmistir (6,7). Tinnitus klorokin
kullanan hastalarda olusabilen diger bir semptomdur ve antima-
laryalilaclarin kulakta melanin iceren pigmentlere baglanmasi so-
nucu gelistigi dustntlmektedir (8). Bu semptomlarin ortaya ¢ik-
masi farmakolojik ajanlarin etkisiyle olabilecedi gibi romatolojik
hastaliklarin aktivasyonu nedeniyle de olabilir.

RA diartrodial eklemlerin sinovial membranlarinin inflamas-
yonu ile karakterizedir ve kartilaj destriiksiyonuna veya kemik
erozyonuna neden olabilir (9). Odyovestibuler sistemde inkudo-
malleolar ve inkudostapedial eklemler de diartrodial yapidadir ve
vicuttaki diger eklemler gibi RA nedeni ile tutulabilir. RA nedeni
ile gelisen isitme kaybinin patofizyolojisi heniiz tam olarak bilin-
memektedir. isitme kaybr ile hastalik siiresi, yas, hastalik aktivas-
yonu, kullanilan ilaclar arasinda iligski net olarak gdsterilememistir.

Ozcan ve ark. (1) RA'l 37 hastada isitme fonksiyonlarini ve orta
kulak tutulumunu arastirmiglar hastalarinin %35'inde sensoring-
ral (S/N), %24'tinde ise iletim tipi isitme kaybi tespit etmislerdir.
Elwany ve ark. (12) iletim tipi isitme kaybinin orta kulaktaki kemik-
cikler arasi eklemlerin tutulumuna bagh oldugunu, S/N isitme
kaybinin ise ndrit veya vaskdilit sonucu olusabilecedini bildirmistir.
Kastanioudakis ve ark. (13) da RA'l hastalarinda %44 oraninda
S/N isitme kaybi tespit etmisler ve S/N isitme kaybinin hastalarin
%33'linde bilateral oldugunu bildirmislerdir.

Johansen ve ark. (3) SLE nedeni ile uzun sure hidroksikloro-
kin kullanan iki hastada irreversible S/N isitme kaybi bildirmisler-
dir. Ancak hamilelikleri boyunca klorokin veya hidroksiklorokin
kullanan SLE'li annelerin bebeklerinde ototoksisite bulgularina
rastlanmamistir (14-16). Countinho ve ark. (6) idipatik pulmoner
hemosiderozis tanisiyla 2 yil hidroksiklorokin kullanan 7 yasinda-
ki hastada tek tarafli irreversibl S/N isitme kaybi gelistigini bildir-
mislerdir. Seckin ve ark. (4) ise RA nedeni ile 5 aydir hidroksiklo-
rokin kullanan hastalarinda bilateral S/N tip isitme kaybinin ilacin
kesilmesinden iki ay sonra dizeldigini bildirmislerdir. Literatiirde
non-steroid antiinflamatuar ilaclarla ototoksisite gelismesiyle ilgi-
li olarak bir olgu sunumu mevcut. Periarteritis nodosa tanisiyla ta-
kip edilen bir hastada intravendz ketodolak kullanimindan 25 da-
kika sonra bilateral S/N isitme kaybi gelistigi bildirilmistir. isitme
kaybinin ketodolakin direk ototoksik etkisine ve kullandidi ilaclarla
etkilesimine baglanmistir (17). indometazinin deney hayvanlarin-
da lokal uygulamalari sonucunda gecici isitme kaybina neden ol-
dugunu bildirilmistir (18). Bizim iki vakamizda da bilateral hafif de-
recede S/N isitme kaybi mevcuttu. ilaglarin kesilmesinden sonra
isitme esiklerinde dedisiklik olmadi ancak iki hastamizda da tinni-
tus sikayeti azaldi ve konusmay!i ayirt etme skorlari diizeldi. Bu
nedenle odyolojik bulgularin RA tutulumuna bagh olmadigi oto-
toksisite nedeniyle olustugu dusinildd. Yaptigimiz literatlr ince-
lenmesinde, animalaryal ototoksite nedeniyle gelisen isitme azli-
ginin ilagc kesildikten sonra degismeyip tinnitus ve konusmayi
ayirt etme skorlarinin diizeldigini belirtilen baska vakaya rastlaya-
madik.

Sonug olarak, klorokin veya hidroksiklorokin kullanan hasta-
larda ilaca bagh ototoksisite gelisebilecedi akilda tutulmalidir. Te-
daviye baslamadan once ve tedavi devam ettigi strece dizenli
araliklarla odyolojik dederlendirme yapilmalidir. Hastalar tinnitus
ve isitme kaybi olabilecedi ve bu durumda hemen doktorlarina bil-
gi vermeleri konusunda uyariimaldir. Semptomlarin ortaya c¢ik-
masi halinde zaman kaybetmeden odyolojik testler yapiimali ve
gerekirse ilac kesilmelidir.
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