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OZET

Am  PARABAKAN. Psoriazis Hastalarimda Orta ve I¢ Kulak
Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi. Baskent Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji ve Konusma Ses

Bozukluklarn Yiksek Lisans Tezi. 2016.

Psoriazis keratinositlerin T hiicre aracili hiperproliferasyonu ile karakterize,
kronik, enflamatuar bir hastaliktir. Calismamizin amaci; psoriazis hastalarinda orta
kulak, i¢ kulak ve efferent isitme sistemini, multifrekans timpanometri, gegici
uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) ve medial olivokoklear refleks testi ile

detayl olarak incelemektir.

Calismaya 35 psoriazis hastasi ve 40 saglikli kisi olmak tizere toplam 75 kisi
dahil edildi. Katilimecilarin immitansmetrik Ol¢iimleri yapildiktan sonra saf ses
odyometri ile igitme esikleri Olgiilmiistiir. Daha sonra her iki grubun uyarilmig
otoakustik emisyon testiyle degerlendirmesi: kontralateral akustik stimiilasyon
(KAS) verilmeden 6nce ve 70 dB dar band KAS verilirken olacak sekilde iki asamali

olarak ol¢iilmiistiir.

Psoriazis hastalarinin yas ortalamasi 42,31+14,4, kontrol grubunun yas
ortalamasi 41,48+12,8 olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,790).
125 Hz-16000 Hz frekanslari arasinda psoriazis ve kontrol grubu saf ses igitme
esikleri karsilastirildiginda, sol kulakta 16000 Hz disinda biitiin frekanslarda
psoriazis hastalarinin saf ses isitme esikleri daha yiiksek olarak bulundu. Bu fark, sag
kulakta 6000, 8000, 10000, 12000, 14000, 16000 Hz disinda, sol kulakta 6000, 8000,
10000, 14000, 16000 Hz disinda tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Bireylerin tamaminda timpanogram sonuglari normal sinirlarda bulundu.
Multifrekans timpanometri testinde ise rezonans frekanslari degerlerinde hasta ve
kontrol grubunun sag kulak degerleri sirasiyla 742,86+ 109,90; 837,50 + 111,94, sol
kulak degerleri sirasiyla 745,71+ 143,67; 852,50 + 133,94 bulundu. Fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0,05). Otoakustik emisyon testiyle yapilan degerlendirmede, iKi



grup TEOAE sonuglan karsilastirildiginda psoriazisli hastalardan alinan emisyon
yanitlarinda kontrol grubuna goére 1000 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz frekanslarinda
istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p<0,05).Kontralateral supresyon
seviyelerini degerlendirmek amaciyla, kontralateral akustik uyaran (KAS)
verilmeden ve KAS verilirken yapilan TEOAE ol¢limleri karsilastirildiginda; hasta
ve kontrol grubunda tiim frekanslarda emisyon degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml diistis saptand1 (p<0,001). Her iki gruptaki kontralateral supresyon seviyeleri

(dB) karsilastirildiginda ise fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular, psoriazis hastaliginda isitsel disfonksiyon
varhgmi gostermektedir. Psoriazis tanis1 konuldugunda hastalarin  odyolojik
degerlendirmesi de yapilmali ve hastalar olast otolojik tutulum hakkinda
bilgilendirilmelidir. Psoriazis hastalarinda orta ve i¢ kulak fonksiyonlarinin
etkilenimi ve bu olas1 etkilenimler ile iliskili olabilecek hastalik 6zelliklerine yonelik

calismalara devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, saf ses odyometri, gecici uyarilmis otoakustik

emisyon, kontralateral supresyon, multifrekans timpanometri
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ABSTRACT

EVALUATION OF MIDDLE AND INNER EAR FUNCTIONS WITH
PSORIASIS

Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by T-cell mediated
hyperproliferation of keratinocytes. The aim of our work was to examine middle ear,
inner ear and efferent auditory system in patients with psoriasis by using
multifrequency tympanometry, transient evoked otoacoustic emission (TEOAE) and

medial olivocochlear reflextest in detail.

A total of 75 subjects; 35 patients with psoriasis and 40 healthy subjects
participated in the study. Immitansmetric measurements of participants were
performed, and then their hearing levels were measured applying pure tone
audiometry. The evaluation of each group with otoacoustic emission test was
performed in two stages: before giving contralateral acoustic stimulation (CAS) and
during 70 dB narrow band CAS.

Mean age of patients with psoriasis was 42,31+14,4, mean age of control
group was 41,48+12,8 and the difference between groups was not statistically
significant (p=0,790). By comparison pure tone hearing levels between psoriasis and
control group at 125Hz-16000 Hz frequency, pure tone hearing levels of psoriasis
patients at all frequencies were higher except for 16000 Hz in left ear. These
differences were found statistically significant except for6000, 8000, 10000, 12000,
14000 and 16000 Hzin right ear, 6000, 8000, 10000, 14000 and 16000 Hz in left ear
(p<0,05). Tympanogram results in all of the subjects were within normal limits.The
value of the resonant frequency of the patient and control group were respectively for
right ear 742,86+ 109,90; 837,50 + 111,94, for left ear 745,71+ 143,67; 852,50 +
133,94 Hz. The difference was statistically significant (p<0,05). When compared two
groups’ TEOAE results, emission results obtained from psoriasis patients were

statistically significantly lower than control group at 1000 Hz, 2000 Hz and 2800 Hz

Vii



frequencies (p<0,05). When TEOAE measurement before and during contralateral
acoustic stimulation (CAS) were compared to evaluate the contralateral suppression
level, it was detected that there was decline in emission values at all frequencies in
study group and all frequencies in control group (p<0,001). There was no statistically
significant difference between contralateral suppression levels in both groups
(p>0,05).

As a result, our findings indicate the presence of auditory dysfunction in
psoriasis. When the psoriasis is diagnosed, the patients should be undergo audiologic
evaluation and informed about possible pathological involvement. Future studies
should continue about middle and inner ear condition in psoriasis patients and

potential interactions that may be associated with disease characteristics.

Key words: Psoriasis, pure tone audiometry, transient evoked otoacoustic emission,

contralateral supression, multifrequency tympanometry.
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1. GIRIS

Psoriazis, etiyolojisi net olarak bilinmeyen, kerotinositlerin T hiicre aracili
hiperproliferasyonu ile karakterize enflamatuar bir deri hastaligidir (1). Genellikle
viicudun ekstansor yiizeyi ve sagl deride keskin sinirli eritemli plak veya papiller
lizerinde yerlesmis parlak sedefi beyaz skuamlarla karakterizedir. immun aracili
mekanizmalar ile gelistiginden ‘immiin aracili enflamatuar hastalik’ olarak
tanimlanan {lseratif kolit, Crohn hastaligi, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi
romatolojik hastaliklarin da igerisinde oldugu kronik enflamatuar hastaliklardan

biridir (2).

Ic kulagm immiinolojik hastaliklari uzun zamanlardan beri arastirma
konusudur. 1958 yilinda Lenhardt antikoklear antikorlarin neden oldugu bilateral
sensorindral isitme kaybi vakasini, Kikuchi 1959 yilinda ‘symphatetic otitis’ vakasini
yayinladi. Hastanin bir kulagina yapilan cerrahi miidahale sonrasinda diger saglam
kulaginda da isitme kaybi ortaya cikmisti. Beichert 1961 yilinda kokleadaki
otoimmiin reaksiyonlarin histopatolojisini yayimnladi. Ancak biitiin bu ¢aligmalar 1979
yilinda McCabe ‘Otoimmiin Sensérinoral Isitme Kaybr’® adli ¢alismasimi
yayinladiktan sonra dikkati ¢cekmeyi basardi. McCabe; sensorinoral isitme kaybi olan
18 hastada kortikosteroid ve immiinsupresif tedavi sonrasi isitmenin diizelmesi

tizerine, etyolojide otoimmiin bir patogenezin olabilecegi fikrini 6ne stirmiistiir (3).

I¢ kulak otoimmiin ataklara kars: duyarh bir organdir ve sensdrindral isitme
kayb1 organ spesifik olmayan otoimmiin hastaliklarin bir komplikasyonu olarak

ortaya ¢ikabilmektedir (4).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, psoriazis hastalarinda isitme
fonksiyonlarin1 degerlendirmistir (4-10). Yapilan calismalardan yola ¢ikarak bu
calisma, psoriazis hastaliginin orta ve i¢ kulak isitme fonksiyonlari ve efferent isitsel

sistem tizerine etkisini aragtirmak {lizere planlanmistir.



Calismamizin amact; orta kulak fonksiyonlarini degerlendirmede yeni bir
yontem olan multifrekans timpanometri, i¢ kulagin etkilenimine yonelik cevaplarin
arastirildig1 gecici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) ve psoriazis hastaliginin
medial olivokoklear efferent sistem aktivitesi iizerine olan etkilerinin arastirildigi
kontralateral supresyon testlerini birlikte kullanarak psoriazis hastalarinda orta kulak,

i¢ kulak ve efferent isitme sisteminin detayli olarak incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Psoriazis

Psoriazis, keratinositlerin T hiicre aracili hiperproliferasyonuyla karakterize,
otoimmiin, kronik, enflamatuar bir deri hastaligidir (1). Genellikle viicudun ekstansor
yiizeyi ve saghi deride keskin sinirli, eritemli, skuamli plaklar ile seyreder.
Skuamlarin parlak, sedefi renginden dolayr halk arasinda sedef hastaligi olarak

bilinmektedir (11).

2.1.1 Psoriazis’in tarihcesi

Psoriazis bilinen en eski dermatolojik hastaliklardandir. Hastaliga iliskin ilk
bilgiler Hippocrates’e (MO 460-377) aittir (12). Hippocrates, bircok deri hastaliginin
smiflandirmasinda kuru, kepekli lezyonlari ifade eden hypopsorodea terimini
kullanmustir (13, 14). Celsus (MO 25-MS 45) psériazisin klinigini ve Austpitz
fenomenini tanimlamistir. Psoriazis terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-
1880) kullanmustir (12). 1818’de Alibert psoriazis ve eklem tutulumu arasindaki
iligkiyi (psoriatik artrit) tanimlamistir (15). 1841°de Ferdinand von Hebra psoriazisin
Hansen hastaligindan ayirimini yapmistir (16). Heinrich Koebner 1879 yilinda klinik
olarak tutulum olmayan saglam deri alanlarinda travmay: takiben psoriatik plaklarin
olusumunun tetiklendigini saptamistir. Koebner bu olay1 ‘psériatik plaklarin
artifisyal tiretimi’ olarak adlandirmistir (17). Psoriazis Yunanca’da kasintili, kepekli

hastaliklar anlamina gelen ‘psora’ sézciigiinden tiiretilerek kullanilmistir (16).

19. yiizyillda psoriazisin i¢ organlar, metabolizma ve sinir sisteminden
kaynaklanan hastaliklar nedeni ile gelistigi fikri ortaya atilmistir. Giliniimiizde ise
psoriazisin sadece deri hastaligi degil artrit ve metabolik sendrom gibi bulgularin

eslik edebildigi sistemik bir hastalik oldugu goriisii yerlesmistir (13, 14).

2.1.2 Psoriazis’in epidemiyolojisi
Psoriazis diinya genelinde yaygin goriilen bir hastalik olmasina ragmen, kesin
prevalansi tam olarak bilinememektedir. Ulke, cografi bolge, etnik grup gibi

farkliliklara gore degisir. Yaymnlanmis raporlara gore farkli popiilasyonlarda



psoriazis prevalanst %0.1- %11.8 araligindadir (1, 17).Ortalama prevalans diinya
niifusunun %?2’si olarak kabul edilmektedir (1, 18, 19).

Psoriazis prevalansi genel olarak, soguk olan kuzey iklimlerinde tropikal
bolgelere gore daha yiiksektir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da yapilan
birgok ¢alismada beyaz irkin digerlerine gore daha ¢ok etkilendigi bildirilmistir (20).
Avrupa’da rapor edilen en yiiksek insidans Danimarka (%2.9) ve Faroe adalaridir
(%2.8) (1). Psoriazis, kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir (1, 21).

Baslangi¢ yasina gore bimodal seyir izleyen psoriazis, Tip-1 (<40 yas) ve
Tip-2 (>40 yas) olarak iki gruba indirgenmistir. Vakalarin ¢ogunu (%75) olusturan
Tip-1 daha yiiksek oranlarda aile hikayesi ve genetik yatkinhiga (HLA-Cw6
pozitifligi) sahiptir (22).

2.1.3 Psoriazis’in etiyolojisi

Psoriazis, etyopatogenezi konusunda bugiine kadar ¢ok c¢alisilan
hastaliklardan biri olmasina ragmen, tam agiklik kazanmamistir. Olusumunda kalitsal
bir predispozisyonun oldugu ve yasam siiresi i¢cinde herhangi bir zamanda tetikleyici

faktorlerle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (12).

Genetik yatkinligi olan bireylerde diyet, enfeksiyon hastaliklari, giines
maruziyeti gibi ¢esitli ¢cevresel faktorler varliginda heniiz belirlenememis bir antijene
kars1 gelistigi diistiniilen T-hiicre aracili immiinite, hastaligin etyopatogenezinde rol

oynamaktadir (14, 23).

2.1.3.1 Genetik Faktorler

Genetik caligmalar doku antijenlerinin, psoriazise yatkinlik genlerinin,
inflamasyondaki sitokinler, bazi molekiiller ve epidermal bariyerdeki birtakim
proteinler ile iligkili genlerin psoriasis patogenezinde rol oynayabilecegine isaret

etmektedir (24).

Psoriazisin farkli irklarda farkli oranlarda goriilmesi ve ailesel olgularin

varligi hastaligin genetik faktorlerle iliskisini desteklemektedir. Ikizler {izerinde



yapilan g¢aligmalarda monozigotlarda psoriazis gelisme oraninin %35-73 arasinda,
dizigotlarda ise %12-20 arasinda degistigi saptanmistir (1). Eger ebeveynlerden
birinde psoriazis varsa ¢ocugunda psoriazis gelisme riski %14, eger her iki
ebeveynde psoriazis var ise %41, kardeslerden birinde varsa diger kardeste %6
oraninda psoriazis gelisebilmekte, normal populasyonda bu oran %?2’lerde
kalmaktadir. Pozitif aile hikayesi hastalarin %35-90’inda bildirilmistir (25). Yapilan
genetik ¢alismalar psoriasiste kalittmin poligenik oldugunu ortaya koymustur (24).
Yani hastaligin olusumunda tek bir gen degil, birden ¢ok sayida genin rolii vardir (1).
Psoriazis olgulardaki ilk genetik ¢aligmalar HLA-Cw6 nin psoriazis ile gii¢li bir

iligkisi olabilecegini ortaya koymustur.

Histokompatibilite (doku uygunluk) antijenleri (HLA) insan hiicrelerinin
yiizey antijenleridir ve karsilig1 olan kromozom bdlgesine major histokompatibilite
kompleksi (MHC) denir. Altinct kromozomun kisa kolunda (p) yerlesir. HLA-Cw6
psoriazisin baslangi¢ yasini etkilemektedir (7). Yasamin erken donemlerinde ortaya
cikan ve ailesel olan psoriazis tipi 6zellikle HLA-Cw6 basta olmak tizere HLA B13,
HLA B17, HLA B37, HLA B57, HLA DR7 gibi bir¢cok majér doku uygunluk
antijeni ile birliktelik gdstermektedir. Ailesel olmayan sporadik tip ise yasamin ileri
donemlerinde ortaya ¢ikip prognozu daha iyi seyretmektedir (1). Bir seride erken
baglangi¢h psoriazislilerin %90’inda, ge¢ baslangigl psoriazislilerin %50’sinde ve
kontrol populasyonunun sadece %7,4’iinde HLA-Cw6 sunulmustur. Ozel bir klas 11
HLA antijeni- DRBI1*0701/2 de erken baslangichh psoriazisle iliskili gibi
goriinmektedir ve psoriasisle birlikteki HLA alleleri uzatilmis bir haplotipde HLA
Cw6-B57-DRB1*0701-DQB1*0303 siktir. Bu haplotipi tasiyan kisilerde erken
baslangigli psoriazis gelisim riskinde 26 kat artis vardir. Sonug¢ olarak, bazi
Klinisyenler psoriazisli aile oykiisii, erken baslangi¢hi psoriazisi ve HLA-Cw6
sunumu olan hastalar1 Tip I psoriazisli, aile hikayesi ve HLA-Cw6 sunumu olmayan

gec baslangicl hastalar1 Tip II psoriazis olarak tanimlamislardir (14).

Kuzey Avrupa iikelerinde psoriazis vulgarisli olgularda HLA-Cw6 %46
oraninda saptanirken kontrol grubunda bu oran %7.4 olarak saptanmistir (26). HLA-

Cw6 geni 6p21.3 yerlesimli PSORS1 lokusu (psoriasis susceptibility region 1) iginde



yer almaktadir. PSORS1 (kromozom 6p21.3)’in psoriazisli hastalarin %50’sinde

varolan major gen oldugu diisiiniilmektedir (27).

2.1.3.2 Tetikleyici faktorler

Psoriazisli olgularda mevcut hastalik ekzojen ve endojen bazi faktorler ile
tetiklenebilmektedir (23). Psoriazisi tetikleyen ¢evresel faktorlerin en iyi bilinenleri
travma, dermabrazyon gibi cerrahi girisimler, ultraviyole ve X 1simnlar1 gibi
radyasyon, irritan Ozellikteki kimyasallar, ilaglar, enfeksiyonlar, sigara, alkol ve
psikolojik strestir. Bu tetikleyiciler psoriazisi koétiilestirebilir veya siddetli relapsa
neden olabilir (23, 28, 29). Travma uygulanan alanlarda yeni psoriazis plaklarinin
gelisimi Koebner fenomeni olarak tanimlanmaktadir. Koebner fenomeni hastalarin

%25’inde gelisir ve psoriazisin enflamatuar sistemik bir hastalik oldugunu destekler

(29).

2.1.4 Psoriazis’in patogenezi

Psoriazis, deride antijen sunucu hiicreler tarafindan basglatilan kronik T hiicre
stimulasyonunun oldugu, immun aracili inflamatuar bir deri hastaligidir ve
keratinositlerin T hiicre aracili proliferasyonu ile karakterizedir (1, 30). Psdriazisli
deride bazal tabakada DNA sentezi ve mitokondrik aktivite artmistir. Bazal tabaka
hiicreleri normalde ¢ekirdeklerini kaybederek 28 gilinde stratum korneumu
olustururken, psoriazisli deride bazal tabaka hiicreleri 3-4 giinde stratum korneuma
¢ekirdeklerini kaybetmemis bir sekilde ulasir. Psoriaziste epidermis dogal immiin
sistemin bir parcast gibi davranarak adaptif immiin yamitin gelismesini
etkilemektedir. Bu nedenle son yillarda psoriazis enflamatuar epitelyal bir hastalik
olarak da adlandirilmaktadir (24).

Psoriazis etyopatogenezinde T hiicrelerinin yani sira endotelyal hiicreler,
dendritik hiicreler, monositler, notrofiller, keratinositler, ¢esitli sitokin ve kemokinler

de rol almaktadir (31).

Psoriazisteki hiicresel olaylar afferent ve efferent faz olmak {izere iki fazda

gelismektedir. Afferent fazda, epidermisteki Langerhans hiicreleri otoantijenler veya



bakteriyel siiperantijenleri isleyerek lenf nodlarmma go¢ eder ve antijenik bilgiyi
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerine iletir. Antijen sunumu sonucunda klonal T hiicre
proliferasyonu gerceklesir. Efferent fazda, effektor ve hafiza T hiicreleri lenf
nodlarindan deriye go¢ eder ve aktive olmus T hiicreleri noétrofil, monosit ve
keratinositleri aktive edici sitokinler salgilayarak inflamatuar reaksiyonu baslatir
(30).

T hiicreleri

Psoriazis plaklarin olugsmasinda T hiicre aracili immiin yanitin kritik bir rol
oynadig bilinmektedir. T hiicrelerinin psoriazis patogenezindeki roliinii destekleyen
bulgular asagidaki sekilde siralanabilir:

1) immun yetmezlikli bir hayvan modelinde, psériazisli hastalarin lezyonsuz
alanindan deri grefti nakledilen agir kombine immun yetmezlikli fareye
stiperantijenle aktiflestirilmis T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda psdoriatik
plak olusumu goriilmiistiir.

2) Koebner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk
goriilen degisiklik T hiicrelerinin deriye go¢tidiir.

3) Intradermal interferon (IFN-y) enjeksiyonu lezyon olusumuna yol
agmaktadir.

4) T lenfosit sayisin1 azaltan PUVA tedavisi ve T hiicre aktivitesini inhibe
eden siklosporin gibi ajanlar psoriasis tedavisinde etkilidir.

5) Psoriazisli bir vericiden alinan kemik iligi alicida psoriazis deri
lezyonlarinin olusumuna neden olmustur. Kemik iligi nakli psdriazis lezyonlarinin
gerilemesine de yol acabilmektedir.

6) T hiicre immunotoksini olan denilokin diftitoksla psoriatik plaklarda

gerileme olmaktadir (30-34).

T hiicre aktivasyonu 3 basamakta gergeklesir (30):
1. Basamak: T hiicreleri gegici ve geri doniisiimlii olarak antijen sunucu hiicreye
baglanir. Bu baglanma T hiicresi tizerindeki kostimulatér molekiiller olan Lokosit
fonksiyon antijeni (LFA)-1 ve CD2 ile antijen sunucu hiicre tizerindeki intraselliiler

kutandz adezyon molekiilii (ICAM)-1 ve LFA-3 arasinda gergeklesir.



2. Basamak: Sinyal 1 olarak adlandirilan antijene 6zgii aktivasyon siirecidir. Uygun
T hiicre reseptorii ile MHC bagli antijeni taninir. Taninma sonrasinda IL-2 (CD25)
salgilanmasinda artis gézlenir.

3. Basamak: Sinyal 2 veya kostimulasyon olarak bilinen antijene spesifik olmayan
hiicre-hiicre etkilesimi siirecidir. Kostimulasyon basamaginda T hiicre ve antijen
sunucu hiicreler lizerindeki molekiil ciftleri arasinda etkilesimler gergeklesir. Bu
etkilesimler T lenfositin aktivasyonu, proliferasyonun devami ve sitokin salinimi i¢in
gereklidir. Kostimulasyon yoklugunda hiicrenin yanit verme derecesi ya c¢ok
siirhidir (anerji) ya da hiicre apoptoza gider. Kostimulator sinyaller antijen spesifik

degildir.

Bu etkilesimlerden sonra CD45 RA+ naif T hiicreleri (Thl, Th2, IL-17 ve IL-
22 iireten T hiicreleri prolifere olur ve CD45 RO+ hafiza T hiicrelerine doniisiir. T
hiicre ylizeyinde KLA belirir. CD45 RO+ hafiza T hiicreleri de dolagima gegerek
TNF-0, IFN-y ve IL-1 salinimi ile deride inflamasyonu baglatir (34, 35).

Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler antijen sunucu hiicreler olarak gorev yapar ve naif T
hiicrelerini kuvvetli bir sekilde aktive ederler. Tiim dendritik hiicreler HLA-DR
eksprese ederler (36). Dendritik hiicreler; Langerhans hiicreleri, dermal myeloid
dendritik hiicreler, plazmasitoid dendritik hiicreler inflamatuar dendritik epidermal

hiicreler olmak iizere gruplandirilirlar (1).

Natural killer ve Natural killer T hiicreleri

Natural Killer (NK) hiicreleri, kazanilmis ve dogal immunite arasinda
baglant1 kuran immiinregulatuar 6zellik gosteren bir T hiicre alt grubudur. Yogun
miktarda IFN-y tiretmektedir (1). NK hiicreleri glikolipid antijenlerin, MHC simf I
benzeri antijen sunucu molekiill CDId tarafindan taninmasiyla aktive olur. NK
hiicreleri IL-17, IFN-y ve TNF-a {ireterek dendritik hiicre olgunlagmasi ve doku

hasarina yol agarak psoriazis patogenezine katkida bulunmaktadir (36).



Mast hiicreleri

Mast hiicreleri; dogal immiinite ve T hiicre bagimli inflamasyonda gorev alan,
notrofil ve lenfositlerin gocilinii uyarirlar. TNF-a, IFN-y, IL-8 ve vaskiiler endotel
biiyiime faktorii (VEGF) gibi mediatorleri sentezleyerek psoriazis etyopatogezinde
rol almaktadir (31).

Makrofajlar

Makrofajlar CD14, CD68, HLA-DR ve CD11c eksprese ederler ve T
hiicrelerini uyaran antijen sunucu hiicreler olarak gorev alirlar. Psoriatik deride
yogunlagarak IL-1B, IL-6, IFN-y, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve
MCP-1 dretirler. Makrofajlar ©6nemli miktarda TNF-a ireterek psoriazis

patogenezinde rol alir (36).

Keratinositler

Psoriazis patogenezinde keratinositler dogal immun sistemin bir pargasi gibi
davranir ve T hiicre aracili immun yanitin gelismesinde rol oynarlar (36). MHC siif
Il eksprese eden keratinositler antijen sunucu hiicre gorevi istlenir ve bakteriyel
iiriinler, kimyasal maddeler, ultraviyole (UV) radyasyon ve travma ile aktifleserek
cesitli sitokinler salgilarlar (30). Keratinositlerin aktive nétrofillerin gogiinii saglayan
ve T hiicrelerini aktive eden CXCL8, CXCL20, IL-1, IL-23, IL-17, IFNy gibi
proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri, antimikrobiyal peptitleri, biliylime faktorleri

ve eikozanoidleri sentezleme 6zelligi vardir (36).

Notrofiller

Notrofiller erken ve aktif donemdeki psoriazis lezyonlarinda bulunmaktadir.
Psoriazisteki rolleri tam olarak bilinmemektedir (31). Munro mikroabselerinde
kiimelesme gosteren noétrofiller, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF- a gibi proinflamatuar

sitokinler salgilamaktadir (36).

Diger Hiicreler
Endotelyal hiicreler ve fibroblastlar da psoriazis patogenezinde rol

almaktadirlar. Endotelyal hiicreler psoriatik dokuya serum proteinleri ve 16kositlerin



gecisini kontrol ederler. Fibroblastlar keratinosit proliferasyonunu parakrin yolla

uyararak psoriazis patogenezinde rol alirlar (1).

Sitokin ve kemokinler

Psoriaziste ¢ok sayida sitokin, kemokin, biiyiime faktorleri ve reseptorleri ve
cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen mediyatdrlerin etkilesimini kapsayan komplike
bir sitokin ag1 bulunur (1). Psoriaziste kutandz ve sistemik olarak IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-22, IL-23, IFN- y ve TNF-a
diizeylerinde artig saptanmaktadir (37). Psoriatik plaklardaki inflamasyon siireci ve

keratinosit hiperproliferasyonu bu sitokinler tarafindan diizenlenmektedir (38).

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-1B, Thl17 hiicrelerinin farklilasmasini
uyarmaktadir. IL-1p keratinositler, antijen sunucu hiicreler, endotel hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan salinmaktadir (36). IL-1 noétrofil, monosit, eozinofil ve
bazofilleri aktive eder ve makrofajlardan TNF-a, IL-6 ve IL-8 salinimini uyarir (37).
IL-2 T hiicrelerinin proliferasyonunu, farklilasmasini ve hafiza efektor hiicrelerine

dontisimii uyarir (31).

TNF-o Langerhans hiicresi matiirasyonunu, migrasyonunu ve proliferasyonu
indiikler ve keratinositlerde adezyon molekiilii ekspresyonunu ve IL-1f3, IL-6 ve
GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerin salimmint artirir (39). Psoriatik deride

dermal makrofajlar, T hiicreleri ve keratinositler en 6nemli TNF-a kaynaklaridir.

Etyopatogenetik mekanizmalar g6z oniine alindiginda, psoriazisin; genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi; Thl ve Thl7 lenfositlerin salgiladiklar1 gesitli
sitokinler araciligiyla immun sistem hiicrelerinin goc¢iine neden olarak inflamatuar
stire¢ ve keratinosit proliferasyonunu tetikledigi kronik inflamatuar bir deri hastaligi

oldugu sonucuna ulasilmaktadir (36).

2.1.5 Psoriazis’de tam
Psoriazis tanist konurken detayli anamnez, klinik muayene, hastaliga 6zgii
fenomenlere bakilmasi ve histopatolojik incelemeden faydalanilir. Psoriazis

vulgariste tipik bir laboratuar bulgusu yoktur (16, 40).
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2.1.6 Psoriazis’in tedavisi

Psoriazis hastalarinda tedavi se¢iminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu,
psoriazis siiresi ve tipi, plaklarin eritem, skuam ve kalinlik derecesi, lokalizasyonu,
yayginligl, daha once uygulanan tedaviler, sosyoekonomik durum, eslik eden
hastaliklar ve hastanin tercihi gézoniine alinmalidir. Tedavide temel ama¢ DNA
sentezini inhibe ederek mitozu baskilamak, epidermal turnoveri normale déndiirmek
ve antienflamatuar etki saglamaktir (12). Tedavi yontemleri topikal tedaviler,

fototerapi, sistemik tedaviler olarak 3 grupta incelenebilir (1);

Topikal tedaviler

Psoriazis hastalarinin yaklagik %80’inin hafif-orta siddetli hastaligi olmasi
nedeniyle hastalarin ¢ogu genellikle etkinlik ve gilivenligi yiiksek bir tedavi segenegi
olan topikal uygulamalarla tedavi edilebilir. Topikal tedaviler ayrica yaygmn
psoriazisi olan, fototerapi veya sistemik tedavi alan hastalarin direngli lezyonlarinda
da adjuvan olarak kullanilabilir (41). Topikal tedavi, fototerapi veya sistemik tedavi
verilen hastalarda tedavi dozlarinin azaltilmasini da saglamaktadir. Psoriaziste
topikal tedavi segenekleri arasinda topikal steroidler, vitamin D3 analoglar
emolyenler, tazaroten, keratolitikler, katran, ditranol (antralin) ve topikal kalsindrin

inhibitorleri bulunur (42).

Fototerapi ve fotokemoterapi

Fototerapi ¢ok cesitli biyolojik etkilerle antipsoriatik aktivite gostermektedir.
Antijen sunucu Langerhans hiicrelerinin hareketinde azalma, T hiicre aktivasyonunun
engellenmesi, programli T hiicre oliimii, ultraviyole radyasyonuyla keratinosit
DNA’sinin  etkilesimi  sonucunda DNA  sentezi iizerinden keratinosit
proliferasyonunun inhibisyonu bunlardan bazilaridir (43). Psoriaziste kullanilan
fotokemoterapi yontemleri genis bant-UVB, dar bant-UVB, diisik yogunlukta
selektif UVB fototerapi, klimatoterapi (helioterapi), sistemik PUVA (psoralen
+UVA), banyo PUVA ve lokal PUVA dir UVB 1smlarinin ana hedefi niikleer
DNA’dir. UVB’ yi absorbe eden DNA da primidin dimerleri ve gesitli fototiriinler

olusarak DNA sentezi inhibe olur. d- UVB etkisi ile hiicre siklusu kontroliinde gorev
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alan p53 tlimor supresoér geninde upregulasyon ve boliinmekte olan lenfosit ve
keratinosit sayisinda azalma gergeklesir. PUVA, psoralen ve UVA’nin birlikte
kullanildig1 bir fototerapi yontemidir. Psoralen, UV varliginda sitotoksik etki
gosterir, DNA-psoralen ¢apraz baglanmasi sonucunda DNA replikasyonu inhibe olur

ve hiicre siklusunda duraklama meydana gelir (44).

Sistemik tedavi

Sistemik tedaviler genellikle siddetli plak tip psoriazis, generalize piistiiler
psoriazis, psoriatik eritrodermi, siddetli psoriatik artritte, topikal ajanlar ve
fototerapiye yanit vermeyen hastalarda kullanilir. Hafif siddette psoriatik lezyonlar
olan veya tirnak, palmoplantar bdlge ve genital tutulum gibi fiziksel ve psikososyal

bozukluklara yol acan durumlarda da sistemik tedaviler kullanilabilir (45).

Psoriazis tedavisindeki mevcut sistemik tedaviler ise; geleneksel tedaviler
(Metotreksat, Siklosporin, Asitretin), ikincil ajanlar (Fumarik asit esterleri,
Sulfasalazin, Hidroksiiire, 6-Tiyoguanin, Mikofenolat mofetil, Takrolimus,
Leflunomid, Azatioprin) ve biyolojik ajanlar (TNF-a inhibitorleri (Adalimumab,
Etanersept, Infliksimab)), T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen
Ajanlar (Alefasept), Interlokinleri Hedefleyen Ajanlar (Ustekinumab) olmak iizere ii¢
grupta incelenebilir (12).

2.2 Medial Olivokoklear Sistem
Efferent olivokoklear system 1946’da kesfedilmistir. Olivokoklear sistem
superior olivari kompleksten kdken alan ve kokleaya uzanan iki subsistemden olusur;

medial olivokoklear kompleks (MOK), lateral olivokoklear kompleks (LOK) (46).

Medial olivokoklear kompleks (MOK) lifleri isitmede baziller membran
hareketini azaltarak fonksiyon goriir (47). Isitme sistemini akustik travmadan korur.
Guriltili ortamda konusmayi ayirdetmeyi artirir (46,47). Dogumdan itibaren
koklear frekans selektivitesi gelisimine katkida bulunur. Efferent sistem matiirasyonu
post konsepsiyonel 30-35 haftadan sonra gergeklesir (48).
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Olivokoklear efferentlerin stimiilasyonu baziller membranin frekansa bagimli
vibrasyon hareketini ve otoakustik emisyon (OAE) amplitiidlerini azaltir (49, 50).
Merkezi sinir sisteminden kokleaya dogru retrograd olarak ¢alisan yolaklar
gosterilmistir. Son yolak temel olarak superior olivari nukleustan korti organinda tiiy
hiicrelerine olandir. Bu retrograd lifler inhibitoér o6zelliktedirler. Superior olivari
nukleustaki farkli noktalarin direk uyarilmasi1 korti organinda o6zel alanlarin
inhibisyonuna yol agmistir. Boylece seslere hassasiyet 15- 20 dB azalir. Belirli bir
frekanstaki sese dikkat kesilip, farkli frekanslardaki sesleri suprese ederek selektif
dikkatte etkili olmaktadir. Senfoni orkestrasi dinlerken isleyen bu sistem sayesinde
bir kisi tek bir enstrumanin sesini dinleyebilmektedir (46). Bu sentrifugal sinyaller ile

merkezi sinir sisteminden alt isitme merkezlerine uyari yollanmis olur (51).

Hem medial olivokoklear kompleks (MOK) hem de lateral olivokoklear
kompleks (LOK) noéronlari isitsel innervasyonlart alir ve akustik refleksin son

basamagini olustururlar. MOK akustik refleksi en iyi anlagilanidir (46).

Ses kokleaya girer ve koklea boyunca ses analizi yapilir. Koklea boyunca
yerlesmis olan dis tily hiicreleri baziller membran hareketini amplifiye eder. Dis tiiy
hiicrelerinde sonlanan MOK efferentleri dis tiiy hiicrelerinin hareketlerini modifiye
ederek koklear amplifikasyonu kontrol eder. Baziller membran hareketi ile olan
enerjinin bir kismi geri yansiyarak orta kulaktan ¢ikar ve OAE’lar olusturur. MOK
efferentleri mekanik degisiklikler yaparak koklear amplifikasyonu inhibe eder,
baziller membran hareketlerini degistirerek OAE’da degisiklikler olusturur (46, 52,
53). I¢ tiiy hiicreleri koklear hareketi baslatarak akustik bilgiyi beyine ulastiran isitsel
sinir liflerini uyarir. Sonug olarak isitsel noéronlar koklear nukleustaki interndronlari
uyarir, bunlar da olivokoklear akustik refleksleri olugturan MOK ve LOK

efferentlerini uyarir.

Ipsilateral akustik refleks icin sag tarafta izlenen temel basamaklar su
sekildedir:
1) Sag kokleaya gelen ses isitsel sinir liflerini uyarir, bu innervasyon da

posteroventral koklear nukleusdaki refleks internéronlarini uyarir.
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2) Koklear nukleus internéronlarinin aksonlart beyin sapinin dniinden ¢apraz
yaparak kontralateralde, yani soldaki MOK néronlarini uyarir.
3) Sag ipsilateral refleks basamagini tamamlamak i¢in kontralateral MOK

noronlar1 ¢aprazlagsmis olivokoklear demet i¢inde sag kokleay1 uyarirlar.

Sag tarafin kontralateral refleks arki ise soyledir:

1) Kontralateral isitsel sinir lifleri, kontralateral posteroventral koklear
nukleusdaki refleks interndronlarini uyarir.

2) Bu interndronlarin aksonlar1 beyin sapini anteriordan c¢aprazlayarak
ipsilateraldeki (sagdaki) MOK ndéronlarini innerve eder.

3) Kontralateral refleks arkini tamamlamak iizere bu MOK noronlari, ¢apraz
yapmayan olivokoklear demet ile gegerek ipsilateral kokleaya uzanir. Kontralateral
rafleks arki capraz yapmamis MOK liflerini kullanirken; ipsilateral refleks ¢apraz

yapmig MOK liflerini kullanir (46).

Ust beyin Beyin Koklea
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Sekil 1: Sag kokleanin bir frekans bdlgesinde olivokoklear refleks diyagrami (46)

Sessiz bir arka planda hizh MOK etkileri: MOK efferentlerinin temel
etkisi, koklear amplifikasyon kazancimi azaltarak koklear yaniti inhibe etmektir.
Normal insan kokleasinin baziller membran hareketi, karakteristik frekansta koklear

amplifikasyon kazancinin en iyi oldugunu ve karakteristik frekansin yaklagik yarim
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oktav altinda ve iistiinde yavas yavas sifira diistiigiinii gostermistir. Ses dalgalarinin
uc bolgesinde, MOK ile indiiklenen koklear amplifikasyon kazang diisiisii, ses seviye
fonksiyonlarinda yukar1 dogru bir kayisla kendini gosterir. Bu nedenle distiriilen
kazanci kompanse etmek icin daha c¢ok ses gerekir. Benzer olarak MOK ile
indiiklenen seviye kaymalari, baziller membran hareketinde de goriiliir. Bazal turn
baziller membran hareketlerinin, MOK’la indiiklenen en genis seviye kaymalari

diisiik seviyelerdeki seslerde olmaktadir.

Giiriiltiilii bir arka planda hizh MOK etkileri: MOK aktivasyonu sessiz
bir arka planda isitsel sinir cevaplarini inhibe etse de, bizler ¢ok seyrek olarak sessiz
ortamlarda bulunmaktayiz. Giiriiltiili bir ortamda MOK aktivitesi kisa siireli seslere
isitsel sinirin verdigi cevabi artirabilir. Devam eden giiriiltiiye karst isitsel sinir
liflerinin cevaby, i¢ tiiy hiicrelerindeki ndral nérotransmitter deposunu bitirir, boylece
yiiksek siddetteki tone burst uyarana yanit olusturmak zorlasir. Bu sekilde, arka
plandaki giriiltii, isitsel sinirin tone burst uyarana verdigi cevabi azaltmaktadir.
Dolayisiyla giiriiltii, tone burst yanitin1 baskilamaktadir. MOK stimulasyonu ile arka
plan giiriiltiisiine verilen cevap azalir. Sessiz bir ortamda, MOK efferentleri tone
burst uyaran yanitin1 baskilarlar; siirekli giiriiltiilii ortamlarda ise, giiriiltiilii arka plan
yanitint azaltarak, kisa stireli seslere cevabi artirirlar. Giriiltiili bir arka plan
ortaminda kisa siireli seslerin isitilebilirligi  MOK efferentlerinin  temel

fonksiyonudur (46).

2.3 Akustik Immitans Kavramm

Akustik immitans (akustik iletkenlik), akustik empedans ve akustik admittans
kavramlarinin her ikisini birden ifade eden karma bir terimdir (54). Dis kulak
yolundan kulak zar1 ve orta kulaga gelen akustik enerjiye orta kulak bir direng
gosterir. Bu dirence akustik empedans adi verilir. Akustik empedansin tersi olan
akustik admittansise kulak zar1 ve orta kulagin akustik enerjiye gosterdigi
gecirgenliktir. Hem direncin hem de gegirgenligin her ikisinin de uygulandigi
cihazlarda akustik immitansmetri teriminin kullanilmasi daha dogrudur. Akustik
empedans veya admittans orta kulagin titresen yapilarinin (zar ve kemikgikler)

mobilitesine baglidir (55).
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American National Standards Institute (ANSI) 1987 yilinda klinik akustik
immitans sisteminin Ozelliklerini tanimlayan ve standartlagtirmayir amaclayan bir
yayin yapmistir. Bu sistemin Treticileri genellikle standarda uymak i¢in kendi
aracglarini tasarlamistir. Standardin amaci ise; isitsel akustik immitans Ol¢iimlerinin
226 Hz probe tone kullanarak standart ozellikleri karsilayan herhangi bir arac ile

Olciildiigiinde esdegerlik saglayabilmektir.

ANSI’ye gore immitans kavramini ve kapsadigi unsurlarini, 6lcii birimleri ile

kisaca ifade edecek olursak:

AKustik Immitans: Admittans ve Empedansin her ikisini birden ifade eden
kollektif terimdir.

Akustik Admittans (Ya): Birimi akustik mmho’dur. Ses enerjisinin bir
akustik sistemden ge¢is kolayligini ifade etmektedir.

Akustik Kondiiktans (Ga): Birimi akustik mmho’dur. Admittansin reel
unsurudur ve rezistans ile karsilikli iligki igindedir. Sistemin direng (rezistans)
gosteren unsurlarindan enerjinin gecis kolaylhigidir.

Akustik Suseptans (Ba): Birimi akustik mmho’dur. Admittansin varsayilan
unsurudur ve sistemin kiitle ve yay 6zelligi gosteren mekanik-akustik unsurlarindan
enerjinin gecis kolayligini ifade eder. Kiitle ve komplians suseptans degerlerinin
sayisal ¢okluklarinin cebirsel toplamidir.

Akustik Empedans (Za): Birimi akustik ohm’dur. Sistemin ses enerjisinin
gecisi esnasinda, enerjinin gegisine karsi olusturdugu direngtir.

Akustik Rezistans (Ra): Birimi akustik ohm’dur. Empedansin reel
unsurudur ve enerji gecisine sistemin direncini ifade eder.

Akustik Reaktans (Xa): Birimi akustik ohm’dur. Empedansin varsayilan
unsurudur, kiitle reaktansi ve komplians reaktansin sayisal c¢okluklarinin cebirsel

toplamidir (56).
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2.4 Multifrekans Timpanometri

Sekil 3: GSI (Grason-Stadler Inc.) Tympstar Middle Ear Analyzer Version 2 (57).

Multifrekans timpanometride 226 Hz ile 8000 Hz arasinda degisik probe
tonelar ile ara frekanslari da kapsayan timpanogramlar kaydedilir (58, 59).
Multifrekans timpanometri; klasik 220/226 Hz probe tone sinyal veren
timpanometrinin Ol¢tiigii statik admittans, timpanometrik tepe basinci, dis kulak yolu
hacmi ve timpanometrik gradient parametrelerinin yanisira 45 derece faz agisinda
statik admittans Olglimii, Vanhuyse paterni, 45 derece faz agisinda admitans

degerlendirmesi ve orta kulagin rezonans frekansi bilgilerini de vermektedir (60, 61).

Multifrekans timpanometrenin sagladigi onemli parametrelerden biri olan
rezonans frekansi kiitle, komplians (gecirgenlik) ve siirtiinme komponentlerinden
olusan mekanik bir sistemin en yiiksek amplitiidde titrestigi frekanstir (60-63).
Akustik suseptansin iki alt unsuru kiitle suseptansi ve komplians suseptansinin
cebirsel toplamlar1 toplam suseptansi verir. Rezonans frekans (RF) toplam suseptans

(Bt) degerinin sifira esit oldugu ve sistemin dogal frekansinda titrestigi frekanstir
(64).

Akustik immitans asagidaki formiil ile agiklanmaktadir:

Y=1/[c+] (2fm-k/2f)]. Bu formiilde;
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m: orta kulak kiitlesini,

k: kemikgik ve timpanik membran ligamentlerinin sertligi,
2fm: kiitle suseptansi,

k/2f: komplians veya sertlik suseptansi ve

¢: kondiiktans.

Sesin frekansi arttikca sistem daha c¢ok kiitleden etkilenmektedir. Frekans

azaldik¢a sistem daha ¢ok komplianstan etkilenmektedir.

Y=1/c olana tek bir frekans vardir ve bu frekansta total suseptans 0’dir. Bu f
degeri rezonans frekansi olarak tanimlanmaktadir. Sonugta kondiiktanstan bagimsiz
olarak yliksek RF olan sistemler yiiksek sertligi olan sistemlerdir ve diisikk RF olan
sistemler de yiiksek kiitleli sistemlerdir (65).

2.5 Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyonlar1 (OAE), kokleada dis tiiylii hiicrelerden kaynaklanan
ve dis kulak kanalina yerlestirilen duyarl bir mikrofonla kaydedilebilen ¢ok kii¢iik
siddetteki ses dalgalar1 olarak tanimlamak miimkiindiir (66). Otoakustik emisyon
testi odyolojinin objektif testlerindendir. Otoakustik emisyonlar, genellikle kanal

icine yerlestirilen bir prob araciligiyla kulaga sunulan uyaranlara yanit olarak

kaydedilir (67).

Otoakustik emisyonlar (OAE) ortaya ¢ikis yollarina gore iki smifa ayrilir
(68, 69);

1. Evoked Otoacoustic Emission(EOAE-Uyarilmis Otoakustik Emisyon)

a) Stimulus Frequency Otoacoustic Emission(SFOAE-Frekansa Spesifik
Otoakustik Emisyon)

b) Transient Evoked Otoacoustic Emission (TEOAE-Gegici Uyarilmis
Otoakustik Emisyon)

c) Distortion Product Otoacoustic Emission(DPOAE-Distorsiyon Uriinii
Otoakustik Emisyon)

2. Spontaneous Otoacoustic Emission(SOAE- Spontan Otoakustik Emisyon)
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1. Evoked Otoacoustic Emission (EOAE- Uyarilmis Otoakustik Emisyon)
Uyarilmig otoakustik emisyonlar akustik bir uyaranin sunumunun ardindan

ortaya cikarlar.

a) Stimulus Frequency Otoacoustic Emission (SFOAE- Frekansa Spesifik
Otoakustik Emisyon)

Frekansa spesifik otoakustik emisyonlar, diisiik seviyedeki uzun siireli sabit

tonlarla akustik uyar1 sonucu olusan cevaplardir. Frekansa 6zeldir, ancak uyarilar

stirekli verildigi i¢in cevaplarla uyarilarin ayr1 olarak algilanmasinda giicliikk vardir.

Bu nedenle ve teknik zorluklardan dolay1 klinik kullanimi kisitlidir (68, 69).

b) Transient Evoked Otoacoustic Emission (TEOAE- Gegici Uyarilms
Otoakustik Emisyon)
Gegici uyarilmig otoakustik emisyonlar, i¢ kulaga gonderilen klik veya tone

burst gibi kisa akustik uyarana kars1 kokleanin olusturdugu cevaptir (68, 69, 70).

Klik uyaranla ortaya ¢ikan OAE’larin frekans araligi (spektrumu) oldukga
genistir. Tonal uyaranlarla ise, frekansa 6zgii yanitlar elde edilir. 30-50 dB HL’1 asan

koklear isitme kayiplarinda yanit elde edilemeyebilir (69).

c¢) Distortion Product Otoacoustic Emission (DPOAE- Distorsiyon Uriinii
Otoakustik Emisyon)

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar iki ayr1 frekanstaki saf sesin
simultane olarak verilmesi ile ortaya c¢ikarlar. Bazal membranin titresiminden
sorumlu koklear mikrofonikler tarafindan olusturulur. f1 ve f2 olarak adlandirilan
farkli frekanslardaki iki saf ses uyaran es zamanli olarak verildiginde kokleadan
kaynaklanan tonal sinyaller ortaya ¢ikar (68, 69).Bu emisyonlarda en belirgin ve

maksimum cevap 2f1-f2 frekansinda ortaya ¢ikmaktadir (68, 69, 71).

I¢c kulaga f1 ve f2olarak gosterilen iki ayr1 frekanstaki seslerin arasindaki

oranin 1.22 oldugu takdirde en yiiksek amplitiidlii cevap alinacagi gosterilmistir (71).
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DPOAE’lar 50 dB HL’i asan sensdrindral isitme kayiplarinda genellikle elde
edilemez. Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlarda oldugu gibi distorsiyon triinii

otoakustik emisyonlarda da bu sinir, kullanilan uyaranin siddetiyle baglantilidir (67).

2. Spontaneous Otoacoustic Emission (SOAE- Spontan Otoakustik

Emisyon)

Spontan otoakustik emisyonlar herhangi bir uyaran olmaksizin kaydedilen
OAE’lardir (68, 69). SOAE amplitiidii genellikle -15 ile 0 dB SPL arasindadir.
SOAE’lar dis kulak kanali i¢indeki mevcut giiriiltii icinden 800 ve 4000 Hz arasinda
dar pikler olarak ortaya ¢ikarlar. SOAE nun en fazla ortaya ¢iktig1 frekans araligi 1-2
kHz arasindadir. Bu orta kulagin ters iletim fonksiyonunun en etkili olarak 1-2 kHz

arasinda olmasina baglanabilir (71).

2.6 Otoakustik Emisyon Ve Kontralateral Supresyon Ol¢iimii

Otoakustik emisyonlarin kullanim amaglarindan biri kontralateral uyarim ile
otoakustik emisyonun suprese edilmesidir. Supresyon, normal isiten bir kulaga
ipsilateral ya da kontralateral bir sesin verilmesiyle kaydedilen otoakustik emisyon
amplitiidlerinin azalmasi olarak tanimlanir. Supresyon efferent isitsel sistem yoluyla
ortaya c¢ikar. Supresyonun belirmedigi durumlar ise efferent isitsel sistemin
fonksiyon bozuklugunu gosteren patolojik olaylar1 gdsterir. Dis tiiy hiicreleri
tizerinde sinaps yapan MOK liflerinin aktivasyonu ile seslerin siddetini diigiirme
amaciyla baziller membran cevabi inhibe olmaktadir. MOK etkisini gostermede
kullanilacak en iyi yontem, karsi kulaga sesli uyaran vererek MOK aktivitesini
ortaya c¢ikarmaktir (72, 73). Kontralateral giiriiltii uyaran1 ile efferent sistemin
uyartlmasinin karakteristik etkisi dis tiiylii hiicre fonksiyonunun inhibisyonu, buna

bagli olarak da otoakustik emisyon amplitiidlerinin azalmasidir.
OAE’nun  supresyonunda kontralateral sinyal, diisiik seviyelerde

verilmektedir. Verilen sinyal seviyesi, test edilen kulak tarafindan algilandiginda,

stapedial refleks arkimi ¢alistiracak siddet diizeyinin altinda olmahidir (74).
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Kontralateral kulaga uygulanan irregiiler akustik stimiilasyon veya giiriiltii ile OAE

cevaplarinda hafif diisiis (0,5-3 dB) gozlenir (75).

Linear TEOAE uyarani, diagnostik kullanimda ve rutinde ¢ok kullanilmasa
da kontralateral supresyon Olciimlerinde en duyarli yontemdir. Uyariya bagh
artefaktlar1 elimine ederek daha net cevaplar olusturdugundan rutinde daha ¢ok
nonlinear uyaranlar kullanilir. Linear TEOAE ile 6zellikle normal ve yiiksek uyaran
seviyelerinde, TEOAE ile karigik bazi enerji cevaplart alinir. Linear dlgiim ile zayif
TEOAE ve diisiik siddet seviyesindeki uyaranlarla olusan TEOAE’ler kaydedilebilir
(76). Bazi TEOAE’ler nonlinear O6l¢iim yontemlerinde artefakt kabul edilerek
kaybolurlar. Cok diisiik stimulus seviyelerinde TEOAE 6l¢iimii i¢in linear uyaran

daha kullanish olabilir.

Her iki kulak genellikle bagimsiz olarak calismaktadir. Ornegin; bir kulakta
giiriiltiilii ses varken diger kulakla sessiz bir konugma ayirdedilebilir. Binaural isitme,
sadece sesin yoOniinii anlamada degil ayrica arka plan giiriiltiisiindeki 6zel seslere
dikkat etmede de 6nemlidir. Bu durum {i¢ boyutlu isitsel ¢evre olusturmamizi ve
istedigimiz seslere dikkat etmemizi saglamaktadir. Kontralateral giiriilti OAE’leri 1
veya 2 dB kadar suprese etmesi noral devrenin aktif oldugunu gostermek igin
yeterlidir. Giriiltiiniin diger kontralateral supresorlere goére daha etkili oldugu

gosterilmistir (77).

Medial olivokoklear demetin uyarilma etkilerinin en son ve beklenmeyen
yonleri; koklea tarafindan mekanik olarak iiretilen ve dis kulak yolu kanalindan kay1t
edilen OAE amplitiidiiniin diismesidir. Ipsilateral olarak kayit edilen OAE’lerde
genis bant giriiltilii kontralateral akustik uyaranin etkisini inceleyen birgok
arastirmaciya gore klik ile uyarilmig otoakustik emisyonlarda ve 2f1-f2 distorsiyon
tirtinii otoakustik emisyonlarda kiiciik azalmalar oldugu bilinmektedir. OAE’lerde
kontralateral uyarilmanin etkisi, koklear efferent sistemin dis tiiy hiicre (DTH)
mikromekaniginin degisimine katildig1 goriisiinii desteklemektedir (78). Su anki
ortak goris, aktif transdiiksiyon siirecinin, DTH’lerin efferent innervasyonu yolu ile

oldugu seklindedir (79). Ayrica olivokoklear sistemin akustik travmaya karsi
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korumaya yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (46, 47). Kontralateral uyarici ile
otoakustik emisyon Ol¢limiiniin retrokoklear isitsel patolojilerde kullaniglt bir arag

oldugu bildirilmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no: KA15/357) ve Baskent Universitesi Arastirma

Fonunca desteklenmistir.

Orneklem genisligi yapilmis olan istatistik 6n degerlendirme ile
belirlenmistir. Calismaya Baskent Universitesi Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dal1
tarafindan tanis1 konulmus 18-65 yas araligindaki 35 psoriazis hastasi (70 kulak) ve
ayni yas araligindaki 40 saglikli birey (80 kulak) dahil edilmistir. Caligmaya katilan

her katilimcidan ‘Bilgilendirilmis Goniilli Formu Onayr’ alinmustir.

Her iki grup icin calismaya kabul Kkriterleri,

e Normal kulak burun bogaz muayene bulgularina sahip olma,

o Elektroakustik immitansmetri degerlendirmesinde TipA timpanogram(-100
daPa ile +50 daPa basing araliginda tepe veren, 0.3-1.6 ml veya 0.35-1.4 ml
araliginda normal amplitiide sahip timpanogram egrisi)elde edilmesi,

ipsilateral ve kontralateral reflekslerinin var olmasi (80).

Calisma dis1 birakilma Kriterleri,

e Dis kulak yolu, timpanik membran ve/ veya orta kulak patolojisi varligi

e Ototoksik ilag (ibuprofen, naproxen, indomethacin, fenoprofen, sulfasalazine,
salicylic asid) kullanimu,

e Akustik ve/ veya fiziksel travma dykdisii,

e Meniere, rekiirren/ kronik otitis media, otoskleroz gibi isitme esiklerini kalici
olarak etkileyebilecek kulak hastaligi,

e Gegirilmis kulak cerrahisi hikayesinin olmasi olarak belirlendi.

e TNF-o inhibitorii bir ajan olan etaneseptin koklear inflamasyon ve igitme
kaybimi azaltmada etkilidir (11). Bu nedenle tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) inhibitori biyolojik ajanlar1 (etaneseptin, infliksimab, adalimumab)

kullanan hastalar da ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Katilimeilarin odyolojik degerlendirme 6ncesi bir kulak burun bogaz uzman
tarafindan otoskopik muayeneleri yapildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol
gruplarina Baskent Universitesi Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal,
Odyoloji, Konusma, Ses Bozukluklar1 Unitesi'nde asagidaki odyolojik

degerlendirmeler yapilds;

1. Saf Ses Odyometri
Hava ve kemik yolu isitme esikleri ve konusma testleri; Industrial Acoustic
Company (IAC) Inc. standardindaki sessiz odalarda Interacoustics-Clinical
Audiometer AC40 cihazi kullanilarak yapildi. Tiim bireylerin 125-8000 Hz arasinda
hava yolu igitme esikleri TDH-39P Telephonic HB-7 kulakliklar kullanilarak, 250-
4000 Hz kemik yolu isitme esikleri Radioear B71 kemik vibratorii kullanilarak
Olcldii.

Isitme kaybmin derecesinin belirlenmesinde saf ses ortalamasi (SSO) esas
alindi. Saf ses ortalamasi (SSO), 500, 1000, 2000 Hz’deki hava ve kemik yolu isitme
esiklerinin ortalamasi hesaplanarak her iki kulak igin ayr1 ayr1 elde edildi. Isitme
kaybinin smiflandirtlmasi i¢in Northern ve Downs’in (2002) siniflamasi kullanildi
(81). Saf ses ortalamasinin 15 dB ve altinda olmasi normal isitme olarak kabul edildi.

Tablo 1°de yetiskinlerde isitme kaybinin dereceleri verilmistir.

Yetiskinlerde isitme kaybinin dereceleri

(Goodman, 1965; Jerger and Jerger, 1980; Northern and Downs,2002)
isitme Kaybinin Goodman, 1965 Jerger ve Jerger, Northern ve
Derecesi 1980 Downs, 2002
Normal isitme <26 <21 <16
Cok hafif - - 16-25
Hafif 26-40 21-40 26-30
Orta 41-55 41-60 30-50
Orta-ileri 56-70 - -
Meri 71-90 61-80 51-70
Cok ileri >90 >80 >70

Tablo 1. Yetiskinlerde isitme kaybinin dereceleri (81)
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Yiiksek Frekans Odyometri
Yiiksek Frekans Odyometride 8000-16000 Hz aras1 hava yolu isitme esikleri
MX 41 kulaklik kullanilarak 6lgiildii.

2. Konusma Odyometrisi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin konusmayi1 alma esigi (SRT-Speech
Reception Threshold), konugsmay1 ayirt etme (SD-Speech Discrimination), rahatsiz
edici ses seviyesi (Uncomfortable Loudness) ve en rahat ses seviyesi (Most
Comfortable Loudness) canli ses kullanilarak saptandi. Konusmayi alma esigi
Hacettepe Universitesi Odyoloji Boliimii tarafindan olusturulan ii¢ heceli kelime
listesi, konusmayr ayirt etme testi Hacettepe Universitesi Odyoloji Boliimii
tarafindan olusturulan ‘Tiirkg¢e tek heceli fonetik dengeli kelime listeleri’ kullanilarak

yapildi.

3. Immitansmetrik Degerlendirme
Calismaya dahil edilen bireylerin GSI Tympstar Version 2 (Grason Stadler
Inc., MN, USA) elektroakustik immitansmetre kullanilarak 226 Hz probe tone ile orta
kulak basinci ve statik admittans degerleri olgtildi. 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de
kontralateral reflekslerin, 500, 1000, 2000 Hz’de ipsilateral reflekslerin
varligi/yoklugu arastirildi.

Daha sonra multifrekans timpanometri dl¢imiine gecildi. Cihaz, multifrekans
timpanometri 6l¢limiinii 1ki asamada yapmaktadir. Birinci agsamada, sabit frekansta
probe tone vererek +200 ile -400 daPa arasinda basinci degistirerek statik admittans,
timpanometrik tepe basinci ve gradient degeri gibi standart timpanometri verilerini
aragtirmakta ve timpanogramyansitmaktadir. Ikinci asamada basinci sabit diizeyde
tutarak bireyin kulagma 250-2000 Hz frekans araliginda ardisik olarak 50 Hz
araliklarla uyaran vererek orta kulak rezonans frekans degerini tespit etmektedir. Test

bitiminde diger immitansmetrik degerlerle beraber ¢iktilart kayit altina almaktadir.
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4. Gecici Uyarilmis Otoakustik Emisyon (TEOAE) Ol¢iimii
Otoakustik emisyon o6l¢iimii Titan (Interacoustics A/S Assens, Denmark)
otoakustik emisyon cihazinin TEOAE modu kullanilarak gerceklestirildi. Olgiimler
sessiz bir odada yapildi. Olgiimler sirasinda stimulus siddeti 80+3 dB SPL idi. Ortaya
cikan gecici uyaranlar 260 kez averajlandi. Sonuglar kaydedildi.

5. TEOAE ile Kontralateral Supresyon Ol¢iimii
TEOAE ile kontralateral supresyon &lgiimii i¢in TEOAE test parametreleri
kullanildi. Olgiim bilateral olarak yapildi. Prob kulaktan ¢ikarilmadan kontralateral
kulaktan Interacoustics-Clinical Audiometer AC33 cihazi ile 70 dB dar band giiriiltii
verilirken Ol¢lim tekrarlandi. Sonuglar kontralateral supresyon olup olmadigini

degerlendirebilmek amaciyla kaydedildi.

6.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical program for social sciences) 15.0
programi kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + SS (standart sapma), olarak
ifade edildi. Sayisal verilerin ortalamalarinin gruplar arasindaki farki ise normal
dagilima uyuyorsa “Student t testi" ile, normal dagilima uymuyorsa “Mann-Whitney
U testi” ile karsilastirildi. Kontralateral akustik stimiilasyon (KAS) 6ncesi ve KAS
sirasinda kaydedilen TEOAE degerlerinin gruplar i¢inde karsilasgtirillmasinda “paired
t test” kullamilmistir. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 35 psoriazis hastasinin yaslari ortalamasi1 42,31+14,4 yil,
40 saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun yaslar1 ortalamasi 41,48+12,8 yil
olarak hesaplandi (Tablo 2).

Yas Standart Sori *
N Ortalamasi [ Deviasyon P degeri
Psoriazis 35 4231 14,36
grubu 0,79
Kontrol 40 41,48 12,77
grubu
* Student t testi

Tablo 2. Calisma olgularinin yas ortalamasi

Odyolojik Bulgular

Hasta grubunda 70 kulak, kontrol grubunda 80 kulak olmak iizere toplam 150
kulak degerlendirilerek veriler birbiriyle karsilastirildi. Psoriazis hastalarimin ve
kontrol grubunun sag ve sol kulak hava yolu isitme esikleri 125 Hz-16000 Hz’ de
ayri ayr1 karsilagtirildi (Tablo3, Tablo4, Tablo5). Hava ve kemik yolu isitme
esiklerine bakildiginda psoriazisli hasta grubunda 5 kiside (10 kulak) her iki kulakta
(%14,28), 1 kiside (1 kulak) sol kulakta (%1,43) olmak {izere toplamda 6 kiside (11

kulak) %15,71 oraninda sensorindral isitme kaybi bulundu.

125 Hz-16000 Hz frekanslar1 arasinda psoriazis ve kontrol grubu saf ses
isitme esikleri karsilastirildiginda, sol kulakta 16000 Hz disinda biitiin frekanslarda
psoriazis hastalariin saf ses isitme esikleri daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu
fark, sag kulakta 6000, 8000, 10000, 12000, 14000, 16000 Hz disinda, sol kulakta
6000, 8000, 10000, 14000, 16000 Hz disinda tim frekanslarda istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05).
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Psoriazis | Kontrol Psoriazis | Kontrol

Sag Sag P degeri ol ol P degeri
125Hz  (Ort +£SD) [12,43+6,68 |[7,25+6,09 [0,001* ]10,29+7,47 |6,63+4,98 |0,014
250Hz  (Ort £SD) |9,57+6,34 |6,25+4,77 0,012 10,14£7,62 |[5,50+4,50 |0,002
500Hz  (Ort+SD) |7,57+6,57 |5,13+£3,66 |0,047 7,71+£7,10  [4,00+3,78 (0,005
1000Hz (Ort+SD) [11,57+5,65 |6,88+4,89 [<0,001**|11,00+6,39 |5,75+4,74 |<0,001**
2000Hz (Ort +SD) |10,86+7,52 |7,00+5,86 |0,015 10,57+8,64 [6,25+5,28 (0,01
4000Hz (Ort£SD) |11,00+£9,98 |6,63+8,79 |0,047 13,57+9,74 |7,38+8,08 (0,004
6000Hz (Ort +SD) |10,43+11,00]8,25+7,80 0,322 11,86+10,64 [9,13+10,24 (0,262
8000Hz (Ort +SD) |14,43+15,42|11,00+12,20]0,287 14,29+15,58 [ 11,25+12,07 [ 0,346
10000Hz (Ort+SD) |25,71+21,76(20,63+16,95 | 0,259 25,14+23,21(19,75+16,90 0,25
12000Hz (Ort +SD) |35,86+30,42|23,75+23,66 (0,057 37,79430,92 | 19,13420,50| 0,003
14000Hz (Ort +SD) |40,17+30,2532,05+23,300,215 37,50+30,4726,92+21,54 0,096
16000Hz (Ort+SD) |33,00+20,67|32,66+18,53 (0,951 26,58+19,9332,35+18,87(0,3
*Student ttesti  **Mann-Whitney U testi

Tablo 3. Gruplar arasi sag ve sol kulak 125Hz-16000Hz saf ses isitme esik ortalamalarinin

karsilastirilmasi.
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Tablo 4. Psoriazis ve kontrol grubunun 125Hz-16000Hz sag kulak saf ses isitme esik

ortalamalar1
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Tablo 5. Psoriazis ve kontrol grubunun 125Hz-16000Hz sol kulak saf ses isitme esik

ortalamalar1

Multifrekans Timpanometri Bulgular

Tablo 6’ da her iki kulak i¢in rezonans frekans degerlerinin karsilastirilmasi

verilmektedir. Psoriazis hasta grubunun rezonans frekans degerleri ile kontrol grubu

rezonans frekans degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Psoriazis Kontrol Psoriazis Kontrol
Sag Sol
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Rezonans
Frekansi 742,86+ 109,90 |837,50+ 111,94 |745,71+ 143,67 |852,50 + 133,94
Degeri
P Degeri <0,001** 0,001*

* Student t testi  **Mann-Whitney U testi

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda rezonans frekansi ortalamalarinin karsilastirilmasi

Otoakustik Emisyon ve Kontralateral Supresyon Bulgulari

Psoriazis ve kontrol grubunun TEOAE sonuglarinin karsilagtirilmast Tablo

7°de verilmistir.

hastalardan alinan emisyon yanitlarinda 1000 Hz,

Iki grup

TEOAE

29

sonuglari

karsilastirildiginda,

2000 Hz

psoriazisli

ve 2800 Hz




frekanslarinda amplitiidler kontrol

grubuna gore

anlamli derecede diisiik

bulunmustur(p<0,05).
Frekans Psoriazis Kontrol P Degeri*
1000 Hz 18,46 + 6,68 20,60 + 5,54 0,035
1400 Hz 19,68 + 5,94 20,67 + 5,40 0,291
2000 Hz 15,50 + 4,74 16,94 + 3,75 0,040
2800 Hz 11,81 £4,28 13,61 £4,35 0,012
4000 Hz 12,63 + 3,86 13,40 £5,18 0,314

* Student t testi

Tablo 7. Psoriazis ve kontrol grubunun TEOAE sonuglarinin karsilagtirilmasi

Psoriazis hasta grubunda, hastaligin medial olivokoklear efferent sistem

aktivitesi tlizerine olan etkilerini arastirmak amaciyla, kontralateral akustik uyaran

(KAS) verilmeden ve KAS verilirken yapilan TEOAE 6l¢iim sonuglar karsilastirildi

(Tablo 8). Kontralateral akustik uyaran verilirken yapilan 6l¢iimde tiim frekanslarda

daha diisiik degerlerde emisyon elde edildi. Fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,001). Hasta grubumuzda 1000 Hz, 1400 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz

frekanslarinda ‘supresyon var’ iken, 4000 Hz’de ‘supresyon yok’tur.

Er _II%ACS)AE oncesi _IlfécS)AE sirasinda P degeri*
1000 Hz 20,60 + 5,54 16,26 £ 5,06 <0,001
1400 Hz 20,67 £ 5,40 18,78 £ 5,28 <0,001
2000 Hz 16,94 + 3,75 16,17 £ 4,46 <0,001
2800 Hz 13,61 4,35 12,62 £ 4,38 <0,001
4000 Hz 13,40 £ 5,18 13,26 + 4,12 <0,001

*Paired Samples t test

Tablo 8. Psoriazis hastalar igin kontralateral akustik stimiilasyon Oncesi ve kontralateral

akustik stimiilasyon sirasinda TEOAE degerleri
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Kontrol grubunda, medial olivokoklear efferent sistem aktivitesi lizerine olan
etkilerini arastirmak amaciyla, kontralateral akustik uyaran (KAS) verilmeden ve
KAS verilirken yapilan TEOAE o6l¢tim sonuglar1 Kkarsilastirildi  (Tablo 9).
Kontralateral akustik uyaran verilirken yapilan 6l¢timde tiim frekanslarda daha diisiik
degerlerde emisyon elde edildi. Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Kontrol grubumuzda 1000 Hz, 1400 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz frekanslarinda

‘supresyon var’ iken, 4000 Hz’de ‘supresyon yok’tur.

ER %(S)AE oncesi %(S)AE sirasinda P degeri*
1000 Hz 18,46 + 6,68 14,71 + 6,27 <0,001
1400 Hz 19,68 £5,94 18,14+ 5,36 <0,001
2000 Hz 15,50 + 4,74 14,49 + 5,26 <0,001
2800 Hz 11,81 +4,28 11,24+ 4,72 <0,001
4000 Hz 12,63 + 3,86 12,25 +4,28 <0,001

*Paired Samples t test

Tablo 9. Kontrol grubu i¢in kontralateral akustik stimiilasyon oncesi ve kontralateral akustik

stimiilasyon sirasinda TEOAE degerleri

Her iki gruptaki kontralateral supresyon seviyelerini (dB) karsilastirdigimizda

(Tablo 8), fark 2000 Hz disinda istatistiksel olarak anlamli degildir. (p>0,05).

Frekans Psoriazis (dB) Kontrol (dB) P degeri*
1000 Hz 14,71+6,27 16,26+5,06 0,97
1400 Hz 18,14+5,36 18,78+5,28 0,459
2000 Hz 14,49+5,26 16,17+4,46 0,036
2800 Hz 11,2444,72 12,62+4,38 0,065
4000 Hz 12,25+4,28 13,26+4,12 0,145

* Student t testi

Tablo 10. Gruplar arasi kontralateral supresyon seviyesinin (dB) karsilastirilmasi
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5 TARTISMA

Psoriazis deride antijen sunan hiicreler tarafindan baslatilan, kronik T hiicre
stimiilasyonunun oldugu immiin aracili enflamatuar bir deri hastaligidir (21).
Psdriazisin immiinolojik temeli anlasildik¢a hastaligin sadece deriye sinirli olmadigi,
cesitli komorbiditelere sahip sistemik bir hastalik oldugu fikri 6n plana ¢ikmistir
(82). Bu durum psoriazisin, eslik edebilecek olasi morbiditeler yoniinden
aragtirilmast  gerektigini ortaya koymustur (83). Son yillarda yapilan bazi
calismalarda psoriazis hastalarinda isitme fonksiyonlar1 degerlendirilmis, farkli

bulgular elde edilmistir. (4-10).

Bizim ¢aligmamizda, 125 Hz-16000 Hz frekanslar1 arasinda sol kulakta
16000 Hz disinda tiim frekanslarda kontrol grubuna gore psoriazis hastalarinin saf
ses isitme esikleri daha yiiksek bulunmustur. Psoriazis hastalarinda 6 kiside (11
kulak) %15,71 oraninda sensoérindral isitme kaybi bulundu. Ay sekilde iki grup
TEOAE sonuglar1 karsilagtirildiginda, psoriazisli hastalardan alinan emisyon
yanitlarinda 1000 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz frekanslarinda amplitiidler kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Psoriazis hasta grubunun
rezonans frekans degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. Iki grup supresyon seviyelerinin karsilastirilmasinda 2000 Hz disinda

anlaml farklilik bulunmamastir.

Son zamanlarda sensOrindral isitme kayiplarinin etyolojisinde otoimmiin
nedenlerin rolii iizerinde durulmaktadir. I¢ kulak da otoimmiin ataklara kars1 duyarl
bir organdir ve sensoOrindral isitme kaybi organ spesifik olmayan otoimmiin

hastaliklarin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilmektedir (4).

Ic kulagin immiinolojik hastaliklart uzun zamanlardan beri arastirma
konusudur. 1958 yilinda Lenhardt antikoklear antikorlarin neden oldugu bilateral
sensorindral isitme kaybi vakasini, Kikuchi 1959 yilinda ‘symphatetic otitis’ vakasi
yayinladi. Hastanin bir kulagina yapilan cerrahi miidahale sonrasinda saglam

kulaginda da isitme kaybi ortaya cikmisti. Beichert 1961 yilinda kokleadaki
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otoimmiin reaksiyonlarin histopatolojisini yaymladi. Ancak biitiin bu ¢alismalar 1979
yilinda McCabe ‘Otoimmiin Sensorindral Isitme Kayiplar® adli calismasini
yayinladiktan sonra dikkati cekmeyi basardi. McCabe; sensorindral isitme kaybi olan
18 hastada kortikosteroid ve immiinsiipresif tedavi sonrasi isitmenin diizelmesi

lizerine, etiyolojide otoimmiin bir patogenezin olabilecegi fikrini ne siirmiistiir (3).

Immiin aracili hastaliklara eslik eden sensorindral isitme kayiplarinin
patogenezi tam olarak acikliga kavusturulamamustir. Uzerinde durulan nedensel
mekanizmalar; T lenfosit aracili sitotoksisite, vaskiilit ve immiin kompleks birikimi
seklindedir. T lenfosit aracili sitotoksisitede tam mekanizma bilinmemesine ragmen,
once koklear hasarin meydana geldigi, takiben salinan antijenlerle dolasimdaki T
hiicrelerin sensitize oldugu ve ardindan tip IV gecikmis tip hiicre aracili
hipersensitivite reaksiyonuyla hedef organda hasar olustugu diisiiniilmektedir. Diger
bir One siirlilen mekanizma tip III reaksiyondur. Bu mekanizma ise dolagimdaki
immiin komplekslerin hedef organda birikimi ve bunu takiben kemotaktik
faktorlerin, vazoaktif aminlerin, kompleman fiksasyonunun olusturdugu hasar
seklindedir. Vaskiilitik mekanizmada ise iskemi ve korti organinda hasara bagl
isitme kaybi1 olusabilecegi One siiriilmektedir (3). Kumar ve ark. (84) 20 aktif
tilseratif kolitli hastada, saf ses odyometrisinde tim frekanslarda kontrol grubuna
gore anlamli isitme kaybi tespit etmiglerdir. Enflamatuar bagirsak hastaliklarinda
periferal aktif T lenfositleri ile IL-1, IL-6, TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin
serum seviyelerinin uzun siire yiiksek seyretmesinin kokleada hasara neden
olabilecegini soylemislerdir. ‘Bu durum dolasimdaki enflamatuar mediatorlerin
zararli ve beklenmedik etkilerinin bir sonucudur’ seklinde farkli bir teori One
stirmiislerdir. Bu modelin diger kronik enflamatuar ve otoimmiin orjinli hastaliklar
icin de gegerli olabilecegi belirtilmistir. Psoriaziste de iilseratif kolittekine benzer

sitokinler hastaliktan sorumlu tutulmaktadir (84, 85).

TNF-a ilseratif kolit ve Crohn hastaliginda oldugu gibi psoriazisin de
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (87). TNF-a, T lenfositleri, makrofajlar ve
keratinositler tarafindan iretilen proinflamatuvar bir sitokindir ve psoriatik deride

yiiksek miktarda bulunmustur. interldkin IL-1, IL-6 ve IL-8 dahil sitokinlerin
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tiretimini uyarir (88). Psoriazisin tedavisinde kullanilan TNF-a inhibitorlerine iyi
yanit alinmasi da TNF-a nin psoriazis patogenezinde onemli bir yeri oldugunu
desteklemektedir. TNF-o nin immiin aracili i¢ kulak hastaligindaki roliinii aragtiran
deneysel bir ¢alismada TNF-a inhibit6rii bir ajan olan etanesept, koklear inflamasyon

ve igsitme kaybini azaltmada etkili bulunmustur (89).

Literatiirde vitiligo, lilseratif kolit, Crohn hastaligi, Wegener graniilomatozisi,
romatoid artrit, dev hiicreli arterit, ankilozan spondilit gibi otoimmiin hastaliklarla
sensorindral isitme kaybi birlikteligini ortaya koyan ¢aligmalar bildirilmistir (3, 84,
90-98). Ancak immiin aracili enflamatuar bir hastalik olan psdriaziste isitme
fonksiyonlarmin degerlendirildigi calisma sayis1 azdir ve bulgular farklilik

gostermektedir (4-10).

Erbek ve ark. (90), 32 ankilozan spondilitli hasta, 30 saglikli birey ile yapmis
olduklar1 ¢aligmalarinda yiiksek frekanslarda saf ses isitmesonuglarina gore iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. TEOAE sonuglarinmi
karsilastirdiklarinda ankilozan spondilit grubunda reproduktibilite oranlarinin daha
diisiik oldugunu saptamislardir. Sinyal giiriiltii oran1 ankilozan spondilit grubunda
tiim frekanslarda diisiik bulunmasina ragmen, istatistiksel anlamli fark sadece 2,3 ve

4 kHz de gozlenmistir.

Adam ve ark.(91) , 45 ankilozan spondilit hastas1 ve 30 kisilik kontrol
grubuyla yaptiklar1 odyolojik incelemede, yiiksek frekanslarda hasta grubunun
%71,1’inde, kontrol grubunun ise %40’1nda sensdrindral igitme kayb1 saptamislar ve

iki grup arasinda bu farki istatistiksel olarak anlamli bulmusglardir.
Topal ve ark.(92) atipik Cogan Sendromu tanisi almig 52 yasinda bir erkek
hastaya yaptiklar1 odyolojik incelemede bilateral 500 Hz’den sonra diislis gosteren

solda hafif, sagda orta derecede sensorindraligsitme kayb1 saptamislardir.

Yilmaz ve ark. (93) 43 romatoid artritli hasta ve 30 saglikli kontrol grubu ile
yapmis olduklart ¢alismada odyolojik degerlendirmeler sonucu 12 hastada (%27,9)
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sensorindral igitme kaybi , kontrol grubunda 2 hastada (%6,6) sensorindral igitme

kayb1 tespit etmislerdir.

Srikumar ve ark. (9) psoriatik artrit ile iligkili ani sensorinoral isitme kaybi
gelisen, 62 yasinda, erkek bir olgu tanimlamiglardir. Giani ve ark. (10) ise 13 yasinda
etanersept tedavisi alan, juvenil psoriatik artritli bir kizda, ani gelisen sensorinoral
isitme kayb1 saptamislar, verilen steroid tedavisi sonrasinda hizla sensorinoral isitme
kaybinin diizelmesi iizerine, juvenil idyopatik artritle sensorindral isitme kaybi

arasinda bir iligki olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Amor-Dorado ve ark. (7) 60 psoriatik artrit hastast ve 60 saglikli kontrol
grubunu saf ses isitme esiklerini karsilagtirdiklarinda yiiksek frekanslarda psoriatik
artrit grubunun saf ses isitme esiklerinin kontrol grubuna gore daha yiiksekoldugunu

bulmuslardir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Akdag ve ark. (8) 31 psoriatik artrit hastas1 ve 31 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklar1 calismalarinda iki grubun saf ses isitme ve TEOAE sonuglarini
karsilagtirdiklarinda, psoriatik artrit grubunda 6zellikle yiiksek frekanslarda isitme
esiklerini kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. TEOAE sonuglarinda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamamislardir.

Giiveng ve ark.(5) 51 psoriazis ve 51 saglikli kontrol gurubunda saf ses
odyometri ile yapmis olduklar1 calismada ozellikle yiiksek frekanslarda belirgin
(4000 ve 8000 Hz) olan bir fark saptamislardir.

Karabulut ve ark. (4) 42 psoriazis ve 60 saglikli kontrol grubunda saf ses
odyometri igitme esiklerinde ve DPOAE yanitlarinda hasta ve kontrol gruplarinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptamamislardir.

Aydin ve ark. (6) 41 psoriazis hastast ve 41 saglikli kontrol grubuna saf ses

odyometri ve TEOAE testlerini uygulamislar, her iki grup arasinda saf ses odyometri
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isitme esiklerinde ve otoakustik emisyon yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptamamiglardir.

Bizim g¢alismamizda, psoriazisli hasta grubunda 5 kiside (10 kulak) her iki
kulakta (%14,28), 1 kiside (1 kulak) sol kulakta (%1,43) olmak {izere toplamda 6
kiside (11 kulak) %15,71 oraninda sensdrindral isitme kayb1 bulundu. 125 Hz-16000
Hz frekanslar1 arasinda sol kulakta 16000 Hz disinda tiim frekanslarda kontrol
grubuna gore psoriazis hastalarinin saf ses isitme esikleri daha yiiksek bulunmustur.
Ayni sekilde iki grup TEOAE sonuglan karsilastirildiginda, psoriazisli hastalardan
aliman emisyon yanitlarinda 1000 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz frekanslarinda
amplitiidler kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Bu bulgular

esliginde kokleanin psoriazis hastaliginda bir hedef organ oldugu sdylenebilir.

Calismamizda saf ses odyometri Olglimiiniin yaninda, multifrekans
timpanometri ve TEOAE ile MOK refleks olgiimleri de yapilmistir. Literatiire
bakildiginda psoriazis hastalarinda orta kulak rezonans frekansinin degerlendirildigi
bir ¢aligma bulunamamistir. Ancak, otoimmiin romatizmal bir hastalik olan romatoid
artritte multifrekans timpanometri sonuglarini degerlendiren ¢aligmalar, multifrekans
timpanometrinin Olctiigli parametrelerden olan rezonans frekansin1t ve farkl
hastaliklarda, tani ile rezonans frekansi arasindaki iliskiyi degerlendiren c¢aligsmalar
mevcuttur (99-105). Literatiirde yapilmis ¢alismalarda algak frekans probe tone
kullanilmasmin orta kulak problemlerini saptamakta diisiik sensitivite gosterdigi
belirtilmektedir. Multifrekans timpanometri orta kulak sisteminde, kiitle ve
katilagmada meydana gelen ufak degisiklikleri tespit edebilen hassas bir Ol¢iim
metodudur (99). Multifrekans timpanometri ile ilgili yapilan c¢alismalarda
arastirmacilar 1990’11 yillara kadar genellikle orta kulak admitans komponentlerine
ve rezonans frekansini belirlemeye yogunlagsmislardir. Lutman (100), 1984 yilinda
orta kulak admitans komponentlerini teorik olarak agiklayan bir ¢alismasinda 67
normal kulakta ortalama rezonans frekansini 871 Hz olarak bulmustur. Wada’nin
(101) yaptig1 bir ¢alismada (1989) normal kulaklarda rezonans frekansi ortalama

1000 Hz civarinda bulunmustur. Orta kulak admittans komponentlerine ve rezonans
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frekansin1 belirlemeye yonelik yapilan ¢aligmalardan sonra aragtirmacilar daha ¢ok

patolojilere odaklanmislardir (102, 103).

Colletti ve ark. (102) yaptiklar1 ¢alismada, 30 romatoid artrit hastas: ve 48
kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢aligmada multifrekans timpanometri ile rezonans
frekansin1 degerlendirmisler ve kontrol grubunda normal rezonans frekansini 900-
1250 araliginda elde etmislerdir. 12 RA’l1 hastada (%40) anormal rezonans frekansi
degeri elde etmiglerdir. Romatoid Artrit ve anormal rezonans degerleri arasinda bir
korelasyon tespit edilmis olup, bu timpanometrik paternin, her iki ossikiiler eklemin
veya bunlardan birinin motilitesinde azalmaya ya da ankilozuna baglandigin1 rapor

etmislerdir.

Kutlu Dag ve ark. (103) iicilincii trimesterinda (27-40 hafta) 46 hamile kadin
ve 43 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda iki grup arasinda 250-8000
Hz aras1 hava yolu isitme esiklerini ve orta kulak rezonans frekansi degerlerini
karsilastirmiglar, hamilelerde kontrol grubuna gore daha diisiik rezonans frekansi

degerleri bulmuslardir. Hamilelik sirasinda RF’1nin diigebilecegini belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda, bireylerin tamaminda timpanogram sonuglari normal
sinirlarda bulunmasina ragmen, psoriazis hasta grubunun rezonans frekans degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Rezonans
frekansinin psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik olmasinin yumusak
doku, ligaman yapilarin enflamasyonu ile ilgili oldugu diistiniilebilir. Ancak psoriazis
hastalarinda diisiik RF’1nin fizyopatolojisini degerlendirmeye yonelik ileri caligmalar

gereklidir.
Literatiirde MOK refleksini etkileyebilecek parametreler ve hastaliklar
lizerine yapilmis bircok ¢aligmaolmasina ragmen, psoriazis hastalarinda yapilmis bir

aragtirmaya rastlanmamistir (106, 107).

Calismamizda hem psoriazis hastalarinda hem de kontrol grubunda KAS

oncesi ve KAS sirasinda kaydedilen TEOAE degerlerinin karsilastirilmasinda
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anlamli  farklilk  saptanmistir. Ancak, iki grup supresyon seviyelerinin
karsilastirilmasinda fark 2000 Hz disinda istatistiksel olarak anlamli degildir. Her iki
grupta 1000 Hz, 1400 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz frekanslarinda ‘supresyon var’ iken,
4000 Hz’de ‘supresyon yok’tur. Psoriazis hastalarinda periferal isitme sisteminin

duyarliligini gésteren ¢aligmalara devam edilmelidir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda psoriazisli hastalarla kontrol grubunu
karsilastirdigimizda, psoriazis hastalarinda, sol kulakta 16000 Hz frekansi disinda
tiim frekanslarda isitme esiklerinde yiikselme ve 6 kiside (11 kulak) %15,71 oraninda
SNIK oldugunu, RF degerinin diistiigiinii, emisyon yanitlarinda 1000 Hz, 2000 Hz,
2800 Hz frekanslarinda diisiik amplitiid elde edildigini ve 4000 Hz frekansinda
supresyon olusmadigini bulduk. Bu bulgular, psoriazis hastalarinda isitsel
disfonksiyon varligini desteklemektedir. Calismamizda, psoriazis hastalarinda ilk kez
yapilan orta kulak rezonans frekansi karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlamli

farklilik saptanmustir.

Calismamizin limitasyonlart;

1. Hastalik siiresi ve hastaligin klinik 6zelliklerinin degerlendirmeye
alinmamasi,

2. Hastalarin isitme fonksiyonlarmin bir kez degerlendirilebilmis olmasidir.
Bu nedenle orta ve i¢ kulak etkileniminin ne zaman bagladig: ile ilgili

fikir elde edilememistir.
Psoriazis hastalarinda orta ve i¢ kulak fonksiyonlarinin etkilenimi ve bu olasi

etkilenimler ile iligkili olabilecek hastalik Gzelliklerine yonelik ¢aligmalara devam

edilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Psoriazis hastalarinda orta ve i¢ kulak fonksiyonlarinin degerlendirilmesi adli
calismamiza katilan 35 psoriazis hastasi, 40 saglikli kisi olmak iizere toplam 75

katilimciya otoskopik muayeneden sonra odyolojik testler uygulanmistir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar soyledir:

1. Yaslar1 18-65 arasinda, psoriazis hastalarinin yas ortalamasi 42,31+14,4
kontrol grubunun yas ortalamasi 41,48+12,8 olup, istatistiksel anlamli fark yoktur
(p=0,790).

2. Bireylerin tamaminda timpanogram sonuclart normal sinirlarda
bulunmustur. Multifrekans timponometri testinde ise rezonans frekanslar
degerlerinde hasta ve kontrol grubunun sag kulak degerleri sirasiyla 742,86+ 109,90;
837,50 £ 111,94, sol kulak degerleri sirasiyla 745,71+ 143,67; 852,50 + 133,94 dr.
Fark istatistiksel agidan anlamlidir.(p<0,05).

3. Psoriazis hastalarinda 6 kiside (11 kulak) %15,71 oraninda SNIK tespit
edilmistir. 125 Hz-16000 Hz frekanslari arasinda psoriazis ve kontrol grubu saf ses
isitme esikleri karsilagtirildiginda, sol kulakta 16000 Hz disinda biitiin frekanslarda
psoriazis hastalarinin saf ses isitme esikleri daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu
fark, sag kulakta 6000, 8000, 10000, 12000, 14000, 16000 Hz disinda, sol kulakta
6000, 8000, 10000, 14000, 16000 Hz disinda tiim frekanslarda istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Iki grup TEOAE sonuglar1 karsilastirildiginda, psoriazisli
hastalardan alinan emisyon yanitlarinda 1000 Hz, 2000 Hz ve 2800 Hz
frekanslarinda amplitiidler kontrol grubuna goére anlamli derecede diigiik

bulunmustur (p<0,05).

4. Psoriazis hasta grubunda, hastaligin medial olivokoklear efferent sistem

aktivitesi lizerine olan etkilerini arastirmak amaciyla, KAS verilmeden ve KAS
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verilirken yapilan TEOAE o6l¢timleri karsilagtirildiginda; tiim frekanslarda emisyon

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p<0,001).

5. Kontrol grubunda, KAS verilmeden ve KAS verilirken yapilan TEOAE
Olcim sonuclar1 karsilagtirlldiginda; tiim frekanslarda emisyon degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli diisiis saptand1 (p<0,001).

6. Her iki gruptaki kontralateral  supresyon seviyelerini  (dB)
karsilastirdigimizda, fark 2000 Hz disinda istatistiksel olarak anlamli degildir.
(p>0,05).

7. Elde edilen bulgular psoriazis hastalarinda isitsel disfonksiyon varligini

desteklemektedir.

8. Psoriazis tanist konuldugunda hastalarin odyolojik degerlendirmesi

yapilmali, hastalar olas1 otolojik tutulum hakkinda bilgilendirilmelidir.
9. Psoriazis hastalarinda orta ve i¢ kulak isitme fonksiyonlar1 ve efferent

isitme sisteminin etkilenimi ve bu olasi etkilenimler ile iligkili olabilecek hastalik

ozelliklerine yonelik ¢aligmalara devam edilmelidir.
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