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OZET

Amag: Izotretinoin, mukoza, gozler, cilt, karaciger ve kas iskelet sistemi iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. I¢ kulak ve isitme
tizerindeki etkisini agiklayan simirli sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin bir kismi igitmeyi olumlu etkiledigini bir kismi ise olumsuz
etkiledigini savunmaktadir. Bu ¢alismada daha fazla sayida katilimci ile oral izotretinoin aliminin i¢ kulak ve isitsel sistem tizerindeki
etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem-Gereg: Katilimcilara oral izotretinoin kullanmaya baslamadan dnce ve kullandiktan 6 ay sonra isitme degerlendirmesi yapildi.
Her degerlendirmede distortion product otoakustik emisyon (DPOAE) ve saf ses igitme testi yapildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ve sonrasi isitme esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi. Tedavi oncesi ve sonrasi
DPOAE ampliitiidiinde ve Sinyal giiriiltii oraninda da istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.

Sonug: Oral izotretinoin kullaniminin igitme ve i¢ kulak fonksiyonlari tizerinde herhangi bir etkisi olmadigi diigiiniildii.

Anahtar Sozciikler: fg: kulak, igitme, DPOAE, saf ses odyometri, izotretinoin

THE EFFECT OF ORAL ISOTRETINOIN INTAKE ON THE INNER EAR AND AUDITORY SYSTEM

SUMMARY

Objective: Isotretionin is known to have an effect on mucous membranes, eyes, skin and liver and musculuskeletal system. There are
limited studies describing the effect on the inner ear and hearing. Some of these studies report that it affects positively, the other studies
report that it affects negatively. The aim of this study is to determine the effect of oral isotretionin on inner ear and hearing with more
participants.

Material-Methods: Hearing evaluation was performed before and after six months using oral isotretionin. Distortion product otoacoustic
emission and pure tone audiometry were performed.

Reuslts: There is no statistically significant difference between pre and post-treatment in hearing theresholds. There is no statistically
significant difference between pre and post-treatment in amplitude and signal to noise ratio of distortion product otoacoustic emission.

Conclusion: Using of oral sotretionin has no effect on on hearing and inner ear functions.

Keywords: Inner ear, hearing, DPOAE, pure tone audiometry, isotretionin

GIRIS Otoakustik emisyonlar (OAE), ilk kez
Kemp tarafindan ortaya atilmis olup, normal ya
da normale yakin isitme varliginda kokleadan
Slgiilen akustik bir enerjidir’. Dis tily
hiicrelerinin ~ fonksiyonunu  goriintiiler  ve
objektiftirler. OAE cevaplari, kokleada meydana
gelen kokleanin hassasiyeti ve normal diizeni ile
iliskilidir. Sinaptik iletimden bagimsiz olup

Saf ses isitme testi odyolojinin temelidir
ve isitme sisteminin tiimiinii degerlendirir. Hava
ve kemik yollarinin ayr1 ayri degerlendirmesini
icerir. Dis kulaktan baglayip isitsel kortekse
kadar tiim isitsel yollar hakkinda bilgi verir'
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izotretinoin Aliminin I¢ Kulak ve Isitsel Sistem Uzerindeki Etkisi. KBB- akne ted.aV}smde kulliar'ulmaktqdl'rzx’s‘. Buyuk Ve
Forum 2020;19(1):074-080 nodiilo-kistik akneler i¢in tedavinin ilk basamagi
oral izotretinoin almmdir®. Ayrica geleneksel
tedavilere yanit vermeyen basit aknelerde ya da
yara izi olan hastalarda da kullamlmaktadir*”.
Izotretinoin, mukoza, gozler, cilt, karaciger ve
kas iskelet sistemi iizerine olumsuz etkisi oldugu
bilinmektedir. Fakat literatiirde i¢ kulak
tizerindeki etkisini aciklayan sinirhi  sayida
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calisma vardir’’’. Bu calismalarm bir kismu

isitmeyi olumlu etkiledigini bir kism1 ise
olumsuz etkiledigini savunmaktadir. Bu nedenle
bu caligmada daha fazla sayida katilimer ile oral
izotretinoin aliminin i¢ kulak ve isitsel sistem
tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

HASTALAR VE YONTEM
Katilimcilar
2017 Nisan -2019 Mayis tarihleri

arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Boliimii' ne akne tedavisi
icin basvuran ve oral izotretinoin tedavisi alan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya 18-28
yas arasi toplam 98 hasta alindi. Bu hastalarin
381 ilact kullanmayr ret etmesi, ilacin yan
etkisinden dolay1 ilacin kesilmesi ya da tedavi
sonrast ikinci kontrol testleri i¢in gelmemesi gibi
sebeplerden dolay1 60 hasta, toplamda 120 kulak
degerlendirildi. Etik kurul Hatay Mustafa Kemal
Universitesi ~ Universitesi Etik  kurulundan
almmistir  (Tarih-no:  20.03.2017-75). Tim
katilimcilara goniilli onam formu imzalatildi.
Katilimcilara oral izotretinoin  kullanmaya
baslamadan once ve kullandiktan 6 ay sonra
isitme degerlendirmesi yapildi. Tk
degerlendirmede demografik ozellikleri
kaydedildi. Sonra distortion product otoakustik
emisyon (DPOAE) , saf ses isitme testi (125Hz-
ile 14.000 Hz) yapildi. 6 ay sonra ikinci
degerlendirilmesinde ise DPOAE ve saf ses
isitme testi tekrarlandi. Katilimcilara oral
izotretinoin yan etkileri hakkinda bilgi verildi.
Giinlik oral izotretinoin dozu 0.5mg/kg/gilin
olarak baslandi. Giinlik doz 1 ay sonra
0,7mg/kg/glin olarak devam edildi. Kiimiilatif
doz ise 120-150 mg/kg olarak tamamlandi. Oral
alima baglamadan Once ve alima basladiktan
sonra her ay diizenli olarak hemogram, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri ve lipid profilleri
degerlendirildi. Bayan hastalardan ek olarak
beta-HCG testi istendi. Kan degerlerinde
beklenmedik etki bulunan hastalarin tedavileri
kesilerek caligsma dig1 birakildu.
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Odyolojik Degerlendirme
Saf Ses Isitme Testi

Saf ses isitme esikleri Grason Staedler
(GSI-61) cihaz1 ile sessiz kabinde belirlendi.
125-16.000 Hz araligindaki (125-250-500-1000-
2000-4000-6000-8000-9000-10.000-11.200-
12.000-12.500-14.000Hz) saf ses isitme esikleri
kaydedildi.

Otoakustik Emisyon Testi

OAE degerlendirilmesinde ILO-88 OAE
system-Otodynamics LTD (Otoakustik Emisyon
Cihaz1 DP) ve 486 DX2 66 Mikro islemcili
bilgisayar sistemi kullanildi.

DPOAE, dis kulak kanalindaki mikrofon
ile 2f1-f2 frekansinda olciilmiis ve f1 ve f2'nin
geometrik ortalamalarinda 1Khz, 1.4 Khz, 2
Khz, 2.8 Khz ve 4Khz frekanslar1 kaydedildi.
Olciimde f2 ve fl frekanslar1 arasindaki oran
(f2/f1) 1.20 olarak uygulandi. Uyaran siddeti f1
frekansi i¢in L1, ve f2 frekansi i¢in L2 olarak
alinmig ve L1-L2 = 10 dB SPL (L1=65, L2=55)
diizeyinde olglimler yapilmistir.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 22 ile analiz edilmistir.
Normal dagilima Shapiro-Wilks testi ile bakildi.
Tedavi Once ve sonrasi istatistiksel analizi
yapmak i¢in Wilcoxon Signed Ranks Testi
kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilk p< 0.05
olarak Kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan kisilerin yas ortalamasi
22 £3.1 olup 38' i kadimn, 22'si erkektir. Tedavi
oncesi ve sonrast isitme sag kulaga ait igitme
esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde  edilmedi.  Veriler sayisal olarak
degerlendirildiginde ¢ok az sayisal farkliliklar
oldugu goriildii. Bu sayisal farkliliklar da bazi
frekanslarda artis, bazi1 frekanslarda azalis
seklinde oldugu tespit edildi (Tablo 1).



Dr. Elif Tugba SARAC, Dr. Cengiz ARLL, Dr. Ebru CELiK
Oral Izotretinoin Alimimin I¢ Kulak ve Isitsel Sistem Uzerindeki Etkisi

KBB-Forum —
2020,19(1) \"-';'-.'n\
www.KBB-Forum.net

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sag kulaga ait isitme esiklerinin karsilastiriimasi

Frekans (Hz) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Z
Ort.(min-maks)  Ort. (min.-maks)
125Hz 14 (5-25) 12 (-10-30) 0,638 0,471
250 Hz 14 (5-25) 11 (-10-25) 0,222 -1,222
500 Hz 8 (0-20) 6 (-10-15) 0,305 -1,025
1000Hz 11 (5-20) 10 (5-20) 0,862 -0,173
2000Hz 10 (5-20) 9 (-5-15) 0,480 -0,707
4000Hz 13 (5-30) 8 (0-25) 0,70 -1,809
6000Hz 16 (5-40) 21 (5-70) 0,25 -2,238
8000Hz 14 (-5-40) 12 (0-45) 0,794 -0,261
9000Hz 18 (0-40) 17 (-5-85) 0,256 -1,136
10.000Hz 17 (5-40) 19 (-10-95) 0,566 -0,574
11.200Hz 19 (5-40) 21 (0-95) 0,719 -0,359
12.000Hz 21 (5-40) 23 (5-45) 0,670 -0,426
12.500 Hz 19 (-5-35) 9 (-10-50) 0,249 -0,402
14.000Hz 15 (-5-45) 6 (-15-55) 0,173 -1,362
Tedavi éncesi ve sonrasi isitme sol ampliitiidlerde diistis oldugu gozlendi. Diger

kulaga ait isitme esiklerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Veriler sayisal olarak
degerlendirildiginde ¢ok az sayisal farkliliklar
oldugu hatta bazi frekanslarda sayisal verilerin
de degismedigi goriildii. Ayrica goriilen sayisal
farkliliklar da baz1 frekanslarda artis, bazi
frekanslarda azalis seklinde oldugu tespit edildi.
(Tablo 2).

Tedavi oOncesi ve sonrasi DPOAE
ampliitiidiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmedi. Sadece bilateral 2800 Hz' de
istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Ve
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frekanslarin bazilarinda artis, bazilarinda ise
azalis oldugu kaydedildi. Ancak bu veriler
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gibi cok
diisiik farkliliklar oldugu goriildii (Tablo 3).

Tedavi oncesi ve sonrasi DPOAE sinyal
glirliltii oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilmedi. Frekanslarin bazilarinda artis,
bazilarinda ise azalis oldugu kaydedildi. Ancak
bu veriler istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gibi elde edilen sayisal farkliliklarin da ¢ok
diisiik oldugu goriildii (Tablo 4).
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Frekans (Hz) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Z
Ort.(min-maks)  Ort.(min-maks)

125Hz 15 (5-25) 12 (-10-25) 0,558 -0,586
250 Hz 15 (10-30) 12 (-10-30) 0,257 -1,134
500 Hz 10 (5-30) 7 (-10-25) 0,506 -0,666
1000Hz 10 (5-25) 10 (5-15) 0,589 -0,541
2000Hz 8 (0-20) 8 (-5-20) 0,748 -0,322
4000Hz 8 (0-25) 5 (0-20) 0,272 -1,098
6000Hz 14 (5-30) 15 (5-20) 0,579 -0,556
8000Hz 10 (0-35) 13 (5-259 0,75 -1,780
9000Hz 15 (5-30) 10 (-5-30) 0,098 -1,652
10.000Hz 11 (-5-30) 14 (-5-35) 0,411 -0,823
11.200Hz 16 (-5-55) 15 (0-50) 0,638 -0,471
12.000Hz 21 (-5-50) 23 (10-55) 0,317 -1,000
12.500 Hz 10 (-10-50) 8 (-10-55) 0,572 -0,566
14.000Hz 7 (-10-25) 4 (-15-50) 0,481 -0,704

Tablo 3. Tedavi dncesi ve sonrasi DPOAE amplittdlerinin karsilastiriimasi

Frekans (Hz) Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P 4

1000 sag kulak 2,7 6,4 0,213 -1,245
1400 sag kulak 6,7 10,9 0,029 -2,179
2000 sag kulak 5,2 4,9 0,859 -0,178
2800 sag kulak 6,8 1,4 0,006 -2,758
4000 sag kulak 2,2 -0,5 0,328 -0,978
1000 sol kulak 4,1 5 0,594 -0,533
1400 sol kulak 5,6 9,2 0,131 -1,511
2000 sol kulak 54 3 0,477 -0,711
2800 sol kulak 6,3 1,3 0,006 -2,756
4000 sol kulak 1,9 -1,2 0,689 -0,400
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Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi DPOAE S/G oraninin karsilastiriimasi

Frekans (Hz) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Z

1000 sag kulak 11 10 0,534 -0,622

1400 sag kulak 12 14 0,477 -0,712

2000 sag kulak 12 13 0,563 -0,578

2800 sag kulak 12 11 0,306 -1,023

4000 sag kulak 9 9 1 0

1000 sol kulak 13 10 0,424 -0,800

1400 sol kulak 13 15 0,534 -0,622

2000 sol kulak 10 13 0,477 -0,711

2800 sol kulak 12 10 0,534 -0,622

4000 sol kulak 8 5 0,534 -0,622
TARTISMA h?crelerin . yenilenmesipi sgglad1g¥
‘ soylenmektedir. Bu, antioksidanlarin isitmeyi
Izotretinoinin i¢ kulak iizerindeki etkisini koruyucu etkisinin olmasindan

arastiran az sayida calisma vardir. Literatiirdeki
bu calismalar izotretinoinin isitmeyi etkiledigini
ileri siirmektedir Calismalarin bazilart oral
izotretinoin aliminin isitme degerlerini olumlu
etkiledigini, bir kism1 ise olumsuz etkiledigini
savunmaktadir’”®'*"". Bizim calismamizda ise
oral izotretinoin kullaniminin igitme ve i¢ kulak
fonksiyonlar1 {iizerinde herhangi bir etkisinin
olmadig1 bulundu.

[zotretinoinin yan etkileri genel olarak
bilinmesine ragmen, ototoksik etkisinin olup
olmadig1 heniiz net degildir. Isitme ile ilgili
olarak tinnitus ve ¢ok hafif derecede sensorindral
isitme kayb1 gibi yan etkileri vardir. Ototoksik
etkisinin oldugu bilinen medikal ajanlarin i¢
kulak tizerindeki ototoksik etkileri alinan doza ve
siireye bagli olarak degiskenlik gosterir. Bazi
medikal ajanlarin  ototoksik  etkisi tedavi
tamamlandiktan birka¢ hafta sonra olusur, bu
nedenle ototoksisitenin meydana gelme zamanini
belirlemek zordur. Izotretinoinin  ototoksik
ozellikleri heniliz bilinmemektedir. Rutin olarak
tedavide izotretinoinin, 0,5-1 mg/kg/gilin ve 120-
150 mg kiimiilatif doz olarak verilmektedir. Bu
dozaj akne tedavisinin en etkili oldugu doz olup,
yan etkilerin en az oldugu dozdur’.

Baz1 kaynaklarda retinoid asitin ototoksik
ilag hasarindan kaynakli meydana gelen tiiy
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kaynaklanmaktadir’'*'*. Ayrica retinoid asit bir
retinol metabolitidir ve Corti organinin normal
gelisimi i¢in gereklidir'.

Akdag ve ark.lar izotretinoin
kullanimimnin  isitme esikleri ve otoakustik
emisyon ampliitiidlerini arttirdiini rapor ettiler.
Bu etkinin kisa zamanda meydana geldigini (15-
30 giin),meydana gelen igitme kaybinin 2 hafta
ile 3 ay arasinda tekrar eski degerlerine geldigini
belirtti’. Bu ¢alisma izotretinoin kullaniminin
ototoksik etkisinin anlagilmasi agisindan yol
gosterici olabilir.

Izotretinoin isitme sinir liflerinde bir
defekte ya da sinaptik hasara neden olur.
Izotretinoin metabolik etkiye neden olmasi
retrokoklear sinir sistemini etkiler’. i¢ kulak,
embriyolojik gelisimi sirasinda retinoidlerden
kisa bir siire etkilenir. Bu kisa siirede
embriyolojik donemde A vitaminin az ya da
fazla olmasi i¢ kulak malformasyonuna neden
olabilir'®"”. Ayrica retinoidler, yetiskinlerin
isitmesini de olumsuz olarak etkileyebilir’.

Literatiirde, giiriiltiye maruz kalma
sonucunda meydana gelen isitme kayiplarinda
retinoik asitin, isitme restorasyonu i¢in olumlu
sonuclar verebilecegini savunan caligmalar

mevcutturlo’lg.
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Karabulut ve ark.lar1 ise izotretinoin
kullannmimin ~ kisa  siireli  takiplerde tiim
frekanslarda isitme esiklerini 1iyilestirdigini

buldu’. Ugur ve ark.lar1 otoakustik emisyonlarin
oral izotretinoin alimindan istatistiksel olarak
etkilenmedigini, ancak saf ses isitme esiklerinde
azalma oldugunu ileri sirdi'®. Lefebvre ve
ark.lart hayvan deneyi c¢alismasinda retinoik
asidin i¢ tlly hiicrelerinin rejenerasyonunu
sagladigi rapor ettiler’. Rat kullanilarak yapilan
baska bir hayvan deneyi ¢calismasinda da retinoid
asitin ~ i¢  kulaktaki  tily = hiicrelerinin
rejenerasyounu stimiile ettigi bulundu.'

Dis tiiy hiicrelerinin izotretinoinden
etkilenmemektedir. Oral izotretinoin  alimi
otoakustik emisyon ampliitiidlerini
etkilememesine ragmen bilateral isitme esiklerini
degistirmektedir.'

Aydogan ve ark.lar izotretinoin alimi
sonrasinda, tedavi Oncesine gore isitsel beyin
sap1 cevabinda I. IIl. ve V. peak latanslar ile I.
ve V. interpeak latanslarinda kisalma oldugunu
buldular®® Nikiforidis ve ark.lar1 yine izotretinoin
alimi Oncesi ve 3 hafta sorasinda isitsel beyin
sapt  cevaplarinda mutlak ve interpeak
latanslarinda kisalma, ampliitiidlerde ise azalma
oldugunu buldu''. 3 hafta boyunca oral
izotretinoinin alan hastalarin %9 unda isitsel
beyin sap1 cevabinda subklinik degisiklikler

gézlendi1 ! Bagka bir c¢alismada oral
izotretinoinin  klinik olarak yan etkisinin
olmadigi, tedavi Oncesine gore interpeak

latanslar ve I.,III ve V. mutlak latanslarda
kisalma oldugu goriildi®.

[zotretinoinin kullanim isitsel uyarilmis
beyin sap1 cevabi Olclimlerinde elde edilen
latanslarda kisalmaya neden olmasi
izotretinoinin isitsel sinir ag1 lizerinde iyilestirici
etkisi oldugunu desteklemektedir.®"’

[zotretinoinin retinoid grubu bir medikal
ajandir. Retinoidler A vitamini analoglar1 olup
retinol ya da karotenoidlerden elde edilir. Selular
bliytimeyi, farklilasmay1 saglar ve bagisiklig
koruyucu etkisi vardir. Retinoidlerin ayrica
endojen sinyal molekiilii olarak i¢ kulak
gelisiminin farkli asamalarinda rol oynar'®*'*?,
Retinoidler i¢ kulagin sadece embriyolojik
gelisiminde  degil, dogum sonrasinda da
koruyucu olarak énemli gorev alir. Retinoidlerin
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bu gorevi izotretinoinin kullaniminin isitme

esiklerini  neden ve nasil  etkiledigini
aciklamaktadir'®"”.
Bizim  ¢alismamizda  izotretinoinin

kullannmin isitme iizerinde herhangi bir etkisi
olmadigi bulunmustur. Bu konu ile ilgili olarak

yapillan  tiim  c¢aligmalar  detayli  olarak
incelendiginde c¢alismalarda olumlu ya da
olumsuz olarak elde edilen sonuglarin

istatistiksel olarak degil, sayisal ya da klinik
deger olarak farkli oldugu vurgulanmistir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi elde edilen farkliliklarin
sayisal degeri de oldukca diigiiktiir ve bu fark
yapilan test cihazina, yapan kisiye bagl olarak
degisiklik gosterebilir. Ayrica ¢alismaya katilan
kisi ve kulak sayisi bizim c¢alismamizda daha
fazla olmasi diger ¢alismalara oranla neden farkl
sonu¢ elde edilmesinin nedenini agiklar.

Literatiirde oral izotretinoin kullaniminin
isitme ve i¢ kulak fonksiyonlar1 iizerinde etkisi
tartismalidir. Biz bu ¢alismada oral izotretinoin
kullaniminin isitme ve i¢ kulak fonksiyonlari
tizerinde herhangi bir etkisi olmadigin1 bulduk.
Calismamizdan elde edilen degerlendirmeler
sonucunda oral izotretinoin igitmeyi ve i¢ kulak
yapilarmi  olumlu ya da olumsuz olarak
etkilemedigini diisiinmekteyiz.
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