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OZET

Ayse GEZICI. Vitiligolu Hastalarda Isitsel Degerlendirme. Baskent
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kulak Burun Bogaz Hastahklarn
Anabilim Dal Odyoloji Yiiksek Lisans Tezi. 2018.

Vitiligo, cildin herhangi bir bolgesinde olusan ve sinirli, beyaz lekelerle
seyreden bir pigmentasyon bozuklugu hastaligidir. Calismamizin amaci; Vitiligolu
hastalarda i¢ kulak ve efferent isitme sistemini saf ses odyometri, gegici uyarilmis
otoakustik emisyon (TEOAE) ve kontralateral supresyon testi ile incelemektir.

Calismaya 31 vitiligo hastast ve 32 saglikli birey olmak {izere toplam 63 kisi
dahil edilmistir. Katilimcilarin immitansmetrik olgiimleri yapildiktan sonra saf ses
odyometri ile igitme esikleri 6l¢lilmiistiir. Daha sonra her iki grubun gegici uyarilmisg
otoakustik emisyon testiyle degerlendirmesi, kontrolateral akustik stimiilasyon
(KAS) verilmeden 6nce ve 70 dB dar band KAS verilirken olacak sekilde iki asamali

olarak olctilmiistiir.

Vitiligo hastalarinin yas ortalamas1 36,81+8,36, kontrol grubunun yas
ortalamasi 37,44+7,67 olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,756).
Bireylerin tamaminda timpanogram sonuglart normal sinirlarda bulundu. 125Hz-
16000Hz frekanslar1 arasinda vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu saf ses isitme esikleri
karsilastirildiginda, biitiin frekanslarda vitiligo hastalarinin saf ses isitme esikleri
daha yiiksek olarak bulundu. Bu fark tim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Iki grup TEOAE sonuglari karsilastirildiginda, vitiligolu
hastalardan alinan emisyon yanitlar1 kontrol grubuna gore tiim frekanslarda
istatistiksel olarak anlamli disik saptandi (p<0,05). Kontralateral supresyon
miktarlar1 karsilagtirildiginda; vitiligo hasta grubunda 4000 Hz frekansi diginda tiim
frekanslarda, kontrol grubunda tiim frekanslarda supresyon anlamli derecede
saptand1 (p<0.05). Sensérindral hipoakuzi ile cinsiyet ve vitiligo hastalik stiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular, vitiligo hastaliginda isitsel disfonksiyon
varhgmi gostermektedir. Vitiligo tanisi  konuldugunda hastalarin  odyolojik
degerlendirmesi yapilmali ve hastalar olast otolojik tutulum hakkinda

bilgilendirilmelidir. Vitiligo hastalarinda i¢ kulak fonksiyonlarinin etkilenimi ve bu



olast etkilenimler ile iligkili olabilecek hastalik 6zelliklerine yonelik ¢alismalara
devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, odyometri, gecici uyarilmis otoakustik emisyon
(TEOAE), supresyon
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ABSTRACT

Vitiligo is a pigmentation disorder that occurs in any region of the skin and is
characterized by limited, white spots. The aim of our work was to examine the inner
ear and efferent auditory system by using transient evoked otoacoustic emission

(TEOAE) and contralateral suppression test in vitiligo patients.

A total of 63 subjects; 31 patients with vitiligo and 32 healthy subjects had
been participated in the study. Immitansmetric measurements of participants were
performed, and then their hearing levels were measured by 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 contralateral acoustic stimulation.

Mean age of patients with vitiligo was 36,81+8,36, mean age of control group was
37,44+7,67 and the difference between two groups was not statistically significant
(p=0,756). Tympanogram results of all subjects were within normal limits. By
comparison pure tone hearing levels between vitiligo and control group at 125Hz-
16000 Hz frequency, pure tone hearing levels of vitiligo patients at all frequencies
were higher than the control group. These differences were found statistically
significant at all frequencies (p<0,05). When compared two group's TEOAE results,
emission results obtained from vitiligo patients were statistically significantly lower
than control group at all frequencies (p<0,05). When the rates of contralateral
suppression were compared; suppression was detected at all frequencies in the
vitiligo patient group, except for the frequency of 4000 Hz and detected at all
frequencies in the control group at a significant level (p<0,05). There was no
statistically significant difference between sensorineural hypoacusis and sex and
duration of vitiligo disease (p>0.05).

As a result, our findings indicate the presence of auditory dysfunction in
vitiligo. When the vitiligo has been diagnosed, the patients should undergo

audiologic evaluation and should be informed about possible pathological

vii



involvement. Future studies should continue about inner ear condition in vitiligo

patients and potential interactions that may be associated with disease characteristics.

Keywords: Vitiligo, audiometry, transient excited autoacoustic emission
(TEOAE), suppression
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo, cildin herhangi bir bolgesinde olusan ve sinirl, beyaz lekelerle
seyreden bir pigmentasyon bozuklugu hastaligidir. Hastaligin prevalansi %0.5-1"dir

(1). Turkiye'de vitiligo prevalansi %0.15-0.32 olarak bildirilmektedir (2).

Hastalarin yarist 20 yasindan Once vitiligoya sahip olmasina ragmen bu
hastalik herhangi bir yasta da gelisebilir. Cinsiyete, deri tiiriine veya irka gore
prevalans arasinda herhangi bir fark yoktur. Bununla birlikte, baz1 caligmalar
vitiligonun daha erken bir yasta kadinlarda gelistigini ve yayginlik oranlarinda
belirgin cografi farkliliklarin bulundugunu goéstermektedir (1). Bazi calismalarda

kozmetik nedenlerden dolay: kadinlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir (2).

Alphonse Corti (1831), i¢ kulaktaki pigment hiicrelerinin varligindan
bahseden ilk arastirmaciydi. Insan kokleasinda, 6zellikle modiolusda, kemik spiral
laminada, reissner membraninda ve vaskiiler striada bir¢ok melanosit vardir;
melanositler, goriiniiste Onemli sekresyon veya metabolik fonksiyonun yiiksek
vaskiilarize bolgelerinde 6zellikle bulunur. Alphonse Corti “Melaninin rolii tam
olarak bilinmemekle birlikte, i¢ kulakta vazomotor bir igleve sahip olmasi
muhtemeldir” demistir. Savin’e (1965) gore, pigment iceren hiicreler kismen veya
tamamen yogun metabolit degisim bdlgelerindeki kan damar1 duvarlarina yapisirlar.
Bu yazar icin melanin, maddelerin bir taraftan diger tarafa gecisini kolaylastirir;
bdylece hiicre zar1 dengesini muhafaza eder (3, 4). I¢ kulaktaki melanin, hiicre igi bir
kalsiyum tamponu ve gesitli enzimlerin ve metabolik siireglerin aktivitesini kontrol
eden temel metal iyonlarinin bir deposu olarak islev goriir. I¢ kulaktaki melanositler,
stria vaskiilaris ve kokleanin normal fonksiyonunun korunmasi, endokoklear
potansiyel gelisimi (bunlarin hepsi tiiy hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme

sahiptir) i¢in gereklidir (5).

Pigment hiicreleri normalde cilt disinda i¢ kulakta (kokleada modiolusda,
spiral lamina, reissner membrani, stria vaskiilaris; vestibiiler sistemde sakkul, utrikul,
ampulla), gozde (liveal kanal ve retinal pigment epitelyumu), sa¢ kokiinde,

leptomeningeslerde de bulunur. Bu nedenle cilt melanosit kaybina neden olan



mekanizmalar melanositleri i¢eren diger organlar1 da etkileyebilir (4-10). Vitiligolu
hastalarda fonksiyonel melanositler tanimlanamayan bir mekanizma ile yok olurlar.
I¢ kulak, melanositlerin bulundugu &nemli yerlerden biridir. Birgok arastirmaci, i¢
kulaktaki melanin igeren hiicrelerin, i¢ kulagi cesitli strese Ozellikle de giiriiltiiye
karst korunmasini sagladigini bildirmistir. Bazi c¢alismalar vitiligolu hastalarda
isitmenin etkilenmis oldugunu belirlemis olmasina ragmen bir¢ok calisma, isitmenin

etkilenmedigini bildirmistir (4).

Bizim c¢aligmamizin amact; i¢ kulagin etkilenimine yonelik cevaplarin
arastirildigl gecici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) ve vitiligo hastaliginin
medial olivokoklear efferent sistem aktivitesi iizerine olan etkilerinin arastirildig
kontralateral supresyon testlerini birlikte kullanarak vitiligo hastalarinda i¢ kulak ve

efferent igitme sisteminin incelenmesidir.

Ho: Vitiligolu hastalarda isitme sistemi etkilenmez.

H;: Vitiligolu hastalarda isitme sistemi etkilenir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITILIGO

Vitiligo, cildin herhangi bir bdlgesinde olusan ve sinirli, beyaz lekelerle

seyreden bir pigmentasyon bozuklugu hastaligidir (1,2).

Pigment hiicreleri normalde cilt disinda i¢ kulak, goz ici, beyin zar1 ve diger
organlarda da bulunur. Bu nedenle cilt melanosit kaybina neden olan mekanizmalar

melanositleri i¢eren diger organlari da etkileyebilir (4,6).

2.1.1. Vitiligonun Tarihgesi

Tarihsel olarak vitiligo nedeni gizem i¢inde kalmistir. Bilinen en eski referans
vitiligo M.O. 2200 yilina aittir ve vitiligo Ebers Papyrus'da (M.O. 1550)
belirtilmistir. Deri {izerinde beyaz lekelerin gelisimi Eski Antlasma ve Budist
literatlirde tarif edilmistir. Vitiligo, ozellikle cildin beyazlamasinin clizzam gibi
bulasict hastaliklarla iliskili oldugu diisiiniilen {ilkelerde yanlis anlamaya neden

olmustur (1).

2.1.2. Vitiligonun Epidemiyolojisi

Hastaligin prevalanst %0.5-1dir (1). Tirkiye'de vitiligo prevalanst %0.15-
0.32 olarak bildirilmektedir (2).

Hastalarin yaris1 20 yasindan Once vitiligoya sahip olmasina ragmen bu
hastalik herhangi bir yasta da gelisebilir. Cinsiyete, deri tiiriine veya irka gore
prevalans arasinda herhangi bir fark yoktur. Bununla birlikte bazi1 ¢alismalar
vitiligonun daha erken bir yasta kadinlarda gelistigini ve yayginlik oranlarinda

belirgin cografi farkliliklarin bulundugunu gostermektedir (1). Vitiligonun, her iki



cinste de bulunabilmesine karsin, kozmetik nedenlerle kadinlarda daha yaygin

oldugu bazi ¢alismalarda bildirilmistir (2).

2.1.3. Vitiligonun Risk Faktorleri

Sebebi kesin olarak bilinmeyen vitiligo, ciltte melanosit kaybi1 sonrasi olusan,
smirlar1 belirli beyaz lekelerle karakterize bir depigmentasyon hastaligidir. Vitiligo
hastaligi, kisilerin dig goriiniimiinde bozukluga sebep olur; bundan dolay1 bu hastalik
kisilerin sosyal iligkilerinde ve Ozgiiven gelisiminde bozulmalara sebep

olabilmektedir (11).

Vitiligo  hastalarinda  fonksiyonel —melanositler tanimlanamayan bir
mekanizma ile yok olurlar. Genel olarak vitiligoyu agiklamak i¢in bazi teoriler one

stirtilmistiir:
- Genetik

- Otoimmiinite: Tiroidit ve tip I diyabet gibi diger otoimmiinite hastaliklarla iligkili
olabilir. Uzun siiredir devam eden diyabet, melanositlerin hasar gdrmesine, bir
antijenik maddenin salinmasina, anti-melanosit antikor olusumuna, melanogenezin

inhibisyonuna ve vitiligo olusumuna neden olabilir.

- Sitotoksisite: Melanin sentezi sirasinda olusan metabolitler melanositleri yok
edebilir.

- Norolojik: Sinir uglarindan salinan sinirsel-kimyasal mediyatorler, melanositleri

yok edebilir veya melanin iiretimini engelleyebilir.
- Serbest Radikaller: Serbest radikaller melanositlerde toksik olabilir.
- Oksidatif Stres: Oksidatif stres melanogenezi etkileyebilir (3,4,12).

Vitiligonun etiyolojisini ele alan ¢aligmalar, muhtemelen birden fazla

etiyolojiyi kapsayan heterojen bir hastalik oldugunu 6ngérmektedir (13).



2.1.4. Vitiligonun Klinik Ozellikleri

Hastalik bireylerin kendi i¢ diinyalarinda ve diger kisilerle olan iligkilerinde
yikic1 sonuglara neden olabilir. Vitiligo hastalarinin %50’sinde hastalik beden
imajimin en ¢ok kirllgan oldugu 20 yas oncesinde goriiliir. Yuvarlaktan oval sekle
kadar degisen, kenarlar1 hafifce fircamsi ya da oldukga aralikli, tarakli goriiniimde,
birka¢ milimetre ile santimetre arasinda degisen caplarda ve genellikle diger
epidermal degisikliklerin olmadig1 lezyonlardir. Renk genellikle siit beyaz1 ya da
tebesir beyazidir. Vitiligo makiilleri genellikle belirgin siirli, yuvarlak, oval veya
lineer sekillidir. Zamanla lezyonlar merkezden perifere genisler, ancak bu genigleme

orani yavas veya hizli olabilir (11).

Genelde asemptomatik olan vitiligoda cilt, zaman zaman kagintili
olabilmektedir. Giines yamigr gelistii zaman lezyonlarda agr1i ve eritem
olabilmektedir. Vitiligo hastaligindaki lezyonlar, viicudun herhangi bir yerinde
gelistigi gibi ayn1 zamanda ¢ogunlukla yiizde, ellerin dorsal kisimlarinda, meme
uclarinda, aksillada, umblikalde, sakrumda, inguinal ve anogenital bolgelerde de
gelismektedir. Facial vitiligo tipik olarak goz ve agiz ¢evresinde goriiliir.
Ekstremitelerdeki bolgeler diz, dirsek, parmaklar, el bileginin fleksor kismi, ayagin

dorsal kismi ve tibia tizeridir (14,15).

Basinca maruz kalan ya da kiyafetlerle sik temas halinde olan bdlgeler
(kasiklar, kemer bolgesi, omuz askilari, yaka gibi), tekrarlayan siirtinmeye maruz

kalan kivrim yerler (aksilla, genital ve perianal alanlar) siklikla tutulur (11).

Pigment hiicreleri normalde cilt disinda i¢ kulakta, {iveal kanalda ve goz
retinal pigment epitelinde, sa¢ kokiinde, leptomeningeslerde de bulunur. Bu nedenle
cilt melanosit kaybina neden olan mekanizmalar, melanositleri igeren diger organlari

da etkileyebilir (4-10).

Vitiligolu hastalarda okiiler ve odyolojik anormallikler bildirilmistir. Bu
anormallikler vitiligonun sadece kutandz bir sorun olmaktan ¢ok viicuttaki pigmentli

hiicreleri etkileyen sistemik bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (5,12).



Bazi arastirmacilar vitiligo ve sensorindral isitme kaybi arasinda anlamli bir
iliski bulamamis olsa da standart saf ses odyogramlar kullanan cesitli klinik
calismalar, vitiligo hastalariin % 12.5-18.9'unun sensorindral isitme kaybina sahip
oldugunu ortaya koymustur. Calismalar ayrica isitme kayb1 agisindan asemptomatik
olan vitiligolu hastalarin subklinik koklear patolojiye sahip oldugunu ortaya

koymustur (16).

Lokotrisia, prematiir sa¢ beyazlamasi, halo nevus ve alopesi areata, Vitiligo
hastalarinda normal kisilere gore daha fazla goriiliir. Hastalariin %9-45’inde
goriilen 16kotrisia, genellikle depigmente makiillerde goriilmektedir. Vitiligolu
hastalarin  %37’sinde prematiir sa¢ beyazlamasi izlenmektedir. Beyaz saclar,
prognozun koétii oldugu anlamina gelebilmektedir. Hastalarin %16’sinda alopesi

areata goruldiigii belirtilmistir.

Vitiligo hastalarinin normalde g6z sikayetleri yoktur ama iris ve retinal
pigment anomallikleri olabilir. Dikkatli g6z muayenesi sonucunda %30’un iizerinde

koroidal bozukluk, %5’in tizerinde de iritis bulgular1 tespit edilmistir.

Vitiligo vakalarinda 06zellikle endokrin sisteme ait bozukluklarda artis
goriilmektedir. Tiroid hastaliklari, diabetes mellitus (DM), Addison hastaligi,
pernisiy0z anemi vitiligo hastalarinda normal populasyondan daha sik saptanmistir.
Tiroid hastaliklari, vakalarin = %30-40’inda  goriilmektedir.  Hipertiroidizm,
hipotiroidizm, Graves hastaligi, toksik guatr, tiroidit vitiligo ile birlikte sik goriilen
tiroid hastaliklaridir. Yapilan ¢aligmalarda, tiroid hastalarinda vitiligo insidansinin
%0.62-12.5 arasinda oldugu tespit edilmistir. Vitiligo hastalarinda DM gelisiminin
%1-7.1 oraninda goriildigii olgularda, Tip-1 ve Tip-II DM gelisimi olabilecegi
belirtilmistir. Diabetli hastalarda vitiligonun %4.8 oraninda gelistigi tespit edilmistir
(17).

Vitiligo, 2’ye ayrilir; non-segmental vitiligo ve segmental vitiligo. Non-
segmental vitiligo (+%85-90) segmental vitiligoya (£%10) gore ¢ok daha yaygindir.
Non-segmental vitiligo, viicudun her iki tarafinda depigmentasyon gelisimi ile
karakterizedir; oysa segmental vitiligo genellikle orta hatti gegmeyen viicudun bir

tarafiyla siirhidir. Cogu hastada non-segmental vitiligo yasam boyu devam eden



kronik bir seyre sahiptir. Aksine segmental vitiligo hizl1 bir hastalik baslangici ile
karakterizedir (genellikle birkac giin ila haftalar arasi). Hastalik genellikle 1-2 yil

sonra stabilize olur ve viicudun diger alanlar1 normalde risk altinda degildir.

Norlund’a gore vitiligo; lokalize, jeneralize ve universalis vitiligo diye
smiflandirilir (1,18).

2.1.5. Vitiligonun Patogenezi

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, otoimmiinite,
sinirsel, viral enfeksiyonlar, oksidatif stres ve toksik metabolitlerin hastaligin
patogenezinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Serbest radikaller melanositlerde
toksik olabilir ve zarara neden olabilir. Bu mekanizma vitiligo patogenezinde rol
oynayabilir. Nitrik oksit, melanosit kaybina neden olan bir enzimdir. Demir, bu

enzimin kofaktoriine baglanir ve aktivitesini azaltir (2,19).

Melanin sentezinin bir dizi hormon tarafindan diizenlenen bir siire¢ oldugu ve
bu hormonlardan herhangi birinin bozulmasinin pigment olusumunu durdurabilecegi

diistiniiliir (20).

Noropeptid Y (NPY) norotransmitterinin dogrudan veya dolayli olarak

melanosit yikimina neden olduguna inanilmaktadir (22).

Kahtim ve Genler: Birinci sinif akrabalarda vitiligo gelisme riski %6-8'dir.
Monozigot ikizlerde vitiligonun uyumu yaklasik %23'tiir. Insan I6kosit antijen
bolgesindeki bazi genler vitiligo ile iliskilidir. T-hiicresi reseptorii (6rnegin; CD44,
CD80), T-hiicresi reseptor sinyali (6rnegin; SLA, PTPN22, UBASH3A, CLNK), T
hiicresi aktivasyonu (6rnegin; IKZF4, IL2RA, BTNL2, FOXP3), dogal immiin yanit
(IFIH1, TICAM1) ve kemokin veya sitokin reseptorleri (6rnegin; CXCR5, CCR6,

SH2B3) genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligsmalarinda vitiligo ile iliskili bulunmustur

(1).

Melanositler ayrica vitiligo gelisimiyle ilgili farkli genler tasirlar. Bu genlerin

birgogu, bir anti-melanosit bagisiklik tepkisinin gelisimini kolaylastiran otoantijenler



(6rnegin; TYR, PMEL, MC1R, OCA2) olarak islev gorebilen proteinler veya
enzimler i¢in kodlama yapar. Digerleri melanosit gelisiminin ve hayatta kalmanin
(6rnegin; ZMIZ1), oksidatif stres sirasinda hiicre 6liimiiniin (6rnegin; RNASET2) ve
apoptozun (6rnegin; FGFR10P) diizenlenmesinde yer alir. Apoptozu diizenleyen

diger genler de (6rnegin; RERE, CASP7) vitiligo ile baglantilidir (1).
A) Non-segmental Vitiligonun Patogenezi

Koebner Fenomeni: Isomorfik feneomen olarak da isimlendirilen koebner
fenomeni, derinin travmatik ya da sebebi belli olmayan bir sekilde uyarilmasiyla
cildin uyarilma bolgesinde cilt hastaliginin sinirli bir sekilde ortaya cikmasidir

(22,23).

Koebner fenomeni ilk tetikleyici olarak diisiiniiliir. Hastalar ¢cogunlukla kronik
stirtiinme (6rn. bel bolgesi) bolgelerinde ya da travma sonrasinda depigmentasyonlari
sergilediginden bu, klinik uygulamada agik¢a goriilebilir. Koebner fenomeni yas ve
cinsiyete gore dagilim modelindeki bazi farkliliklar1 agiklayabilir. Cocuklarda alt
ekstremite c¢ok sik etkilenirken, yetiskinlerde iist ekstremite daha sik etkilenir.

Erkeklerde sakal alan1 6zellikle savunmasizdir ve bu trasla iliskilendirilebilir (1).

Tehlike iliskili Molekiiler Kaliplar: Koebner fenomeninin énemi goz &niine
alindiginda arastirmacilar vitiligo melanositlerin stres tepkisi ve hasari sirasinda
serbest birakilan faktorleri belirlemeye calismislardir. Tehlike iligkili molekiiler
kaliplar, vitiligonun aktif agsamasinda goézlenen iltithap yanit1 tetikleyebileceginden
ozellikle ilgi cekicidir. Is1 soku proteinleri, 6zellikle de 1s1 soku proteini HSP70,
vitiligo hastalarinin derisinde yiikselmis ve aktif hastalik ile iliskili bulunmustur.
HSP70'in plazmositoid dendritik hiicrelerinde interferon-alfa sinyalizasyonunu
arttirdigr gosterilmigstir. IFN-alfa, lenfositleri ¢eken kemokinleri indiikledigi icin
adaptif bagisiklik ile koprii kuran mekanizmalardan biri olabilir. IFN-alfa ile
uyarilabilir bir protein olan MxA, aktif perilezyonel vitiligo cildinde kuvvetli bir
ekspresyon gosterir ve hastalik ilerlemesinde IFN-alfa'ya katkida bulunan bir etki
oldugunu diisiindiiriir. S100B ayrica hasarli melanositlerin saldig1 tehlike iligkili
molekiiler kaliplardir. Aktif vitiligoda S100B diizeyleri artar ve inflamatuvar
yanitlar1 uyarabilir. Yiiksek mobilite grup kutusu 1, RAGE yoluyla sinyal génderen



baska bir tehlike iligkili molekiiler kaliplardir; vitiligo hastalarinin kanlarinda artar ve

melanosit apoptozunu uyarir (1).

Yetersiz Melanosit Yapismasi: Cesitli arastirma gruplari vitiligo melanositlerin
yapiskan oOzelliklerinde azalma olduguna dair kanit bulmustur. Melanositlerdeki
degisen E-cadherin ekspresyon seviyeleri depigmentasyon gelismeden once vitiligo
derisinde bulunmustur. E-cadherin eksikligi, oksidatif veya mekanik stres sirasinda

epidermal melanosit yapigsmasinin kaybolmasina sebep olur (1).

Oksidatif Stres: Cok sayida literatiir, vitiligolu hastalarin cildinde ve kaninda
cok sayida oksidatif stres belirteclerin yiikselmis oldugunu (sliperoksit dismutaz,
malondialdehit, reaktif oksijen tiirleri) ve antioksidan mekanizmalarin (katalaz,

glutatyon) azalmis oldugunu gostermektedir (1).

Inflammasom: Bugiine kadar inflammasomlarin rolii vitiligoda az arastirilmigtir.
Inflammasomlar dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir bilesenidir ve interldkin
(IL) -1 ve IL-18'in salinmasina neden olur. NLRP1'de immunohistokimya ile ilgili
bazi ilging sonuglar NLRP1'in hastalik aktivitesi ile anlamli bir iligkisi oldugunu
gbstermistir. Ilging bir sekilde belirgin NLRP1 boyamas: perilezyonel vitiligo
derisinde epidermal tabaka boyunca keratinositlerde bulundu. Genetik arastirmalar
vitiligo ile iligskili NLRP1 haplotiplerinin IL-1p isleme kapasitesini arttirdigini
gosterdi (1).

B) Segmental Vitiligonun Patogenezi

Segmental vitiligo, non-segmental vitiligo ile karsilastirildiginda belirgin
farkliliklara sahiptir. Segmental vitiligoda sadece belirli bir bolgede bulunan
melanositlerin duyarli oldugu goriilmektedir. Uzun yillardir literatiir, dermatomal
dagilimi izlemek i¢in segmental vitiligoyu tanimlamistir. Artan noropeptid salimin
(6rnegin, noropeptit Y) isaret eden cesitli raporlar yayimlanmistir. Segmental
vitiligonun daha sik bir dermatomal dagilimi takip etmedigi gozlemi sinirsel

mekanizmalarin birincil neden olmadigini gdstermektedir.

Segmental vitiligoda bagisikligin rolii oldugu diistiniilmektedir. 2010 yilinda

son zamanlarda baglayan vitiligo ile birlikte segmental vitiligo olan bir hasta



aragtirtlmistir.  Perilezyonel biyopsiler inflamatuvar bir infiltrat gosterdi ve
perilezyonel lenfosit izolasyonu anti-Mart-1 ve gpl00'e spesifik sitotoksik T
hiicrelerinin varligini dogruladi. Son zamanlarda inflamatuvar hiicrelerin varligi
yakin ge¢miste gelisen segmental vitiligo lezyonlarinin 39 / 50'sinde (%78) gozlendi
ve bu bagisiklik aracili mekanizmalarin gercekten bir rol oynayabilecegini

distindlirmstiir.

Su anda kesin bir agiklama bulunmamasina ragmen segmental vitiligo,
melanositlerin somatik bir mozaiklesmesini temsil edebilir ve bu da lokalize ve kendi
kendini siirlayan bir inflamatuvar tepkiye neden olabilir. Bu daha sonra lokalize bir

alanda melanosit kaybina neden olur (1).
C) Adaptif Bagisikhik

Melanosite Ozgii Bir Yamitin Gelistirilmesi: Ortaya ¢ikan ciltteki enflamasyon,
drenaj lenf nodlarinda dendritik hiicreler tarafindan melanosit peptitlerinin antijen
sunumuna neden olabilir. Bu sunum melanosit-spesifik sitotoksik T hiicrelerinin
olusumuna ve lenfositler tarafindan melanosit spesifik otoantikorlarin iiretilmesine

neden olur (1).

Diizenleyici T Hiicreleri: Melanosit-spesifik bagisiklik hiicrelerinin varligi
vitiligo gelistirmek i¢in yeterli degildir. Anti-melanosit T hiicrelerinin saglikl
bireylerde bulunabilecegi gosterilmistir. Diizenleyici T hiicreleri, bagisikligin
hafifletilmesinden sorumlu olan T hiicrelerinin 6nemli bir alt sinifidir. Genel olarak

Treglerin toplam baskilayic1 etkisinin vitiligo hastalarinda kaldirildigi kabul
edilmektedir (1).

Sitokinler ve Kemokinler: Vitiligolu hastalarin CDS8 sitotoksik lenfositleri,
melanosit farklilasmasi peptidlerine maruz kaldiklarinda agirlikli olarak IFN-y, INF-
o ve IL-17 iiretir. Interferon- y, melanosit yikimma yol agan son basamaklarda
onemli bir sitokindir. IL-1p, IL-2, IL-17, 1L-22, IL-23 ve IL-33 gibi diger sitokinlerin
ayrica vitiligolu hastalarin veya vitiligo fare modellerinin  derisinde veya kaninda

yiikseldigi gosterilmistir (1).
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Otoantikorlar: Otoantikorlar on yillar once vitiligoda goézlendi. Bununla
birlikte patojenik rolii teyit edilmemistir. Otoantikor seviyesi ve vitiligo aktivitesi
arasinda geliskili veriler mevcuttur. Bununla birlikte rituksimab ile yapilan kii¢iik bir
pilot calismada, vitiligo patogenezinde B lenfositlerin roliinlin kii¢iimsenebilecegini

gosteren bazi umut verici sonuglar gosterildi (1).

Melanositlerin Cogalmasi, Gocii ve Farkhlasmasi: Vitiligo cildindeki
melanositlerin basarili diferansiasyonu, ¢ogalmasi ve goc¢ etmedeki faktorler iyi
anlagilmamigtir. Son zamanlarda vitiligo ciltlerinde oksidatif stresle indiiklenen Wnt
yol sinyalinde bir azalma tespit edilmistir. Wnt yolu melanosit farklilasmasina katilir.
Bu yolun aktive edilmesi melanoblastlarin farklilagmasini ve repigmentasyonun

uyarilmasini tesvik edebilir (1).

2.1.6. Vitiligonun Prognozu

Hastaligin erken doneminde melanin kaybi, azdir; ilerleyen zamanlarda
fazladir. Melanin kaybi siireci; ilk basta gozlerde, ilerleyen zamanlarda tiim deride
olabilmektedir. Ayn1 zamanda fiziksel travma ya da gilines yanigi sonrasi Vitiligo

olusabilir. Vitiligo lezyonlar1 genellikle asemptomatiktir.

Melanositler, kil follikiillerinden go¢ eder; bu sebepten geng hastalarin erken
donem lezyonlarinda repigmente kendiliginden olabilmektedir. Kilsiz ya da beyaz
killi bolgelerde daha yavas olarak gelisen repigmentasyon, nadiren goriilmektedir.
Uzun zamandir var olan depigmente alanlar, ¢cogunlukla kendiliginden repigmente
olamamaktadir. Hastalarda koruyucu melanin pigmenti yoktur. Bu sebepten

depigmente alanlarda giines yanig1 gelisebilmektedir.

Vitiligo hastalarinin ¢ogunlugu sagliklidir, fakat melaninin olmamasindan

dolay1 bircok enfeksiyonlara yatkindirlar. Genellikle g6z tutulumu siklikla goriilir.

Vitiligo zaman iginde ilerleyen bir hastaliktir, nadiren latent donemleri vardir.
Vitiligoda kendi kendine diizelme, hastalarin az bir kisminda olabilir. Prognoz, geng

hastalarin ilk evrelerinde ve sagli alanlarda daha iyidir (15,24).
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2.1.7. Vitiligoda Ayirict Tam

Oykii ve fizik muayene genellikle hizli bir sekilde taniya gdtiiriir veya en

azindan ayirici tanilar1 sinirlar.

Smirli hipomelanotik makiiller tamiyr kolaylastiran belli 6zelliklere sahip
olabilirler; bunlar boyut, sekil, renk, diizen ve ilave 6zelliklerini kapsar. Konfeti veya
bir-iki milimetrelik makdller vitiligo, kimyasal 16koderma ve tiiberoz sklerozda

goriilebilir.

Pitriyazis alba ve postinflamatuvar l16koderma lezyonlar1 daha genistir fakat
siirlari, idyopatik guttat hipomelanozis ve tinea versikolorda gozlenen keskin
sinirlara benzemez. Vitiligo ve kimyasal 16kodermada tarak seklinde veya konveks
sinirlar mevcuttur. Mizrak basi1 sekli tiiberoz sklerozun lezyonlarinin 6zelligidir.

Vitiligo ve piebaldizm makiilleri, renk olarak siit-tebesir beyazidir.

Neviis depigmentozus ve tiiberoz skleroz genellikle birka¢ daginik lezyonla
karakterizedir, fakat vitiligo, tinea versikolor ve kimyasal 16kodermada ¢ok sayida
makil bulunur. Piebaldizmde santral, alinin orta kismi, bacaklar ve kolun orta kismi
sefalokaudal yonde dorsal spinal bolge korunarak tutulur; vitiligoda tipik olarak
ekstansOr ylizeyler, periorifisyal alanlar, fleksor kivrimli yerler ve sirtin alt kismu
tutulur. Piebaldizm, vitiligo, Waardenburg sendromu ve kimyasal l6kodermada
cogunlukla simetrik tutulum, gozlenmektedir. Skuam; pitriazis alba ve tinea
versikolorda goriilir. Hipomelanozisin yayilimi ve evrimsel degisimine dikkat

edilerek ayirici taniya hizla yaklagilabilir.

Beyaz lekelerle basvuran vakalarda dogru taniya ulagsmada anamnez, klinik
bulgular ve cesitli laboratuvar incelemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Cogu zaman
hastalik tam bir 6ykii ve fizik muayeneyi takiben klinik olarak taninabilirse de,
tutulan derinin histopatolojik incelemesi genellikle sarkoidoz ve mikozis fungoides

gibi inflamasyonla iligkili hipomelanozisin ayirici tanisinda faydalidir.

Aktif melanositleri incelemek amaci ile biyopsi Orneklerinin DOPA ile

reaksiyonu yoluyla epidermal melanosit dansitesi 6l¢iimii yapilabilir veya HMB-45
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veya Mel-5 gibi immiinohistokimyasal melanosite spesifik boyalar ile melanosit

dansitesi olgiilerek aktif veya cansiz melanositler incelenebilir.

Lokodermasi olan herhangi bir hasta hem goriinlir hem de UV A 15181 (6rnegin
Wood 15181) altinda tam olarak muayene edilmelidir. Wood 15181 6zellikle ¢ok acik
cilde sahip hastalarda (cilt tipi 1 ve 2) glinese maruz kalmamis alanlarda makiiliin
tesbiti i¢in ve yenidoganlardaki sinirli 16kodermada yararlidir. Wood 15181 ayni
zamanda hemoglobin ile iliskili 16kodermalardaki hipomelanotik makiilleri ayirt

etmek i¢in de yararlidir. Ornegin neviis anemikus Wood 15181 ile gériinmez hale gelir
(112).

2.2. ISITME SISTEMININ ANATOMI VE FiZYOLOJISi

Atmosferde olusan ses enerjisinin aurikula tarafindan toplanip kulagin gesitli
bolimlerinde degisiklige ugradiktan sonra aksiyon potansiyelleri halinde beyine
gonderilip burada karakter ve anlam olarak algilanmasina isitme denir. Isitme
sistemi; dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezinden

olusmaktadir (25,26).

[sitme Sistemi 2 boliime ayrilir; Periferik Isitme Sistemi ve Santral Isitme

Sistemi

13



Fasiyal sinir (VII)
| Stapes‘in taban: (oval pencere)
! Vestibul

Stapes'in kolu

Lateral semisirkiler kanal cikintis

Inkus (&rs) \

Tegmen timpani

Malleus (cekic: bas b&lomo)
Epitimpanik cikint

Semisirkuler kanallar, ampulla, utrikul

Fasiyal sinir (VII)

/ / Vestibuler sinir

Koklear sinir

Kulak kepcesi
1

Ig ses deligi
{meatus Acusticus iINtermnus)

Ses-genge sinig
(Vestibulokoklear; VIII)

SN %

!
\ \Hahko!rema Nazofarinks
| Sc. vesitouli

Dis kulak yolu'

Kulak zari

Timpanik bosluk

Promontor /

Yuvariak (koklear) pencere i
Eustachi borusu

Koklea
Ranals KOKLEA

Sc. timpani

Not: Oklar, ses dalgalarinin yonuna gostermektedir

Sekil 1: Kulak Anatomisi (93)

2.2.1. Periferik Isitme Sistemi
Dis Kulak

Dis kulak, kulak kepgesi ve kulak yolundan meydana gelir. Orta kulak, dis
kulak kanalinin sonlandigi yerde timpanik membran ile baslar. Kulak kepgesi dis
ortamdan gelen ses dalgalarinin karsilagtigi ilk organdir. Kulak kepgesinin sekli
sayesinde c¢evredeki seslere odaklanilir ve sesin lokalizasyonu belirlenir. Kulak
kepgesinin, sesleri toplama ve dis kulak yoluna iletme gorevi vardir. Ayni zamanda
kulak kepgesi, yapisal 6zelligi sebebiyle sesi filtreler ve yiikseltir (27).

Kulak kepgesine ulagan karmasik sesler, farkli frekans ve siddette bir¢ok saf
ses bileseni icerir. Alcak frekansli seslerde gevseme (rarefaction) ve sikisma
(condensation) bolgeleri arasinda kalan mesafe yiiksek frekansli seslere gore daha
uzundur. Buna, her bir saf ses bileseninin ‘dalga boyu’ denir. Bu dalga boyu faktorii,
kulak kepgesi kivrimlarinin girinti-¢ikintilar1 arasindaki farkli mesafelerle etkilesime
girer ve (yansimalar nedeniyle) bazi seslerin digerlerine oranla dis kulak kanalina

daha iyi aktarilmasini saglar (28).

Kulak kepgesi, ¢evredeki sesleri toplar ve yonlendirir. Bunu, konumu ve

bicimi ile yapar. Basin yoniine gore yaklasik 135 derecelik alandaki tiim sesleri
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toplayarak DKY’ye gonderir. Megafon gorevi yapan konka, ses dalgalarini DKY’de
arttirir. Bu sekilde ses dalgalarinin siddetinin 6 dB kadar artirdigr diisiiniilmektedir
(29).

DKY, ses dalgalarin1 kulak zarma ileten bir yol ise de, gorevi sadece sesi
iletmek degildir. Ses enerjisi bu yolda ilerlerken yiikseltilerek timpanik membrana
iletilir. Bunun sebebi; DKY ’nin bir rezonator olmasidir. 3000-4000 Hz frekanslari,
kulak kanalinin rezonans frekanslaridir. Bu frekanslardan o6zellikle 4000 Hz’de 12
dB’e kadar ulasmaktadir. I¢ kulaktaki korti organimna ses dalgasinm iletilmesinde
basin ve viicudun engelleyici etkisi; kulak kepgesi, DKY ve orta kulagin ise iletim
ve amplifikasyon etkisi vardir. Basin bu engelleyici etkisi, basin genisligine gore
degismektedir. interaural mesafe, basin engelleyici etkisini belirgin hale getirir. Ses
dalgasi, yakin kulaga gore uzak kulaga 0,6 msn’lik (interaural mesafe) bir zaman

farka ile gelir (27).

Ayrica basin ses dalgalarmin alinmasinda golge etkisi de vardir (Shadow
Effect). Basin golge etkisini olusturan etken; ses dalgalarinin boyunun, basin
genigliginden biiyiik ya da kiigiik olmasidir. Yiiksek frekansli sesler, uzak kulaga
daha zor ulasir. Bunun sebebi; yiiksek frekansli seslerin dalga boyunun basin
genisliginden kiiclik olmasidir. Algak frekansli seslerin uzak kulaga ulagsmasinda
herhengi bir sorun olusmaz. Ciinkii, alcak frekanshi seslerin dalga boyu bas
genisliginden biiyliktiir. Bu sebeplerden dolay: yiiksek frekansl seslerin yonii, algak
frekansli seslere gore daha kolaylikla saptanabilir (27).

Orta Kulak

Orta kulak; timpanik membran, orta kulak kavitesi, orta kulak kemikgikleri,
Ostaki tiipii, 2 kas ve 2 ligamentten olusur ve isitme fizyolojisinde iletim ve
amplifikasyon gorevi vardir.Timpanik membran, orta kulagm ilk anotomik

bolgesidir.

Kulak zarimin kalinligi ortalama 0.1 mm, uzunlugu 10-11 mm ve genisligi 8-

9 mm’dir. DKK’daki ses dalgalarinda basing degisikligi olur. Bu basing degisikligi
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ile timpanik membran titresir ve orta kulakta bulunan kemikgikleri hareketlendirir
(27).

Timpanik membran, ses dalgalarmi kulak kemikgikleri vasitasiyla oval
pencereye iletir, bu esnada ses dalgalarmin yuvarlak pencereye iletilmesine engel
olur. Oval ve yuvarlak pencere birbirlerine karsit fazda c¢alisir, ¢linkii; ses
dalgalarinin kemikgik zincirinden gecip i¢ kulak sivilarinda bir dalga hareketi

olusturmasi i¢in bu gereklidir (27).

Atmosferik basing ile orta kulak basincini dengeleyen 6staki tiipii, bu sekilde
isitme fonksiyonunda rol alir (29). Adenoid ve tonsiller, bogaz enfeksiyonlarinda
siserler ve bu yapilar 6staki tlipline yakin olduklarinda dolay1 dstaki tiipiiniin agzinin
kapanmasina neden olurlar. Bu durum, bazi patolojik durumlarin gelismesine neden

olur ve boylece hastanin isitme seviyesi etkilenebilir (28).

Timpanik membran ve i¢ kulak arasinda yer alan ve kemikgik bir zincir
olusturarak akustik enerjinin kulak zarindan i¢ kulaga ge¢mesini saglayan 3
kemik¢ik bulunmaktadir. Bunlar malleus, inkus ve stapesdir. Bu 3 kemikgik,
viicudumuzun en kiigiik kemik yapilaridir. Kemikgikler orta kulaga ligamentlerle

tutunurlar. 4 adet bag ve 2 kas, kemikgikleri orta kulaga baglar (27).

Ses enerjisi hava ortamindan sivi ortama iletilirken belli bir miktarda enerji
kayb1 olur. Ses enerjisi, hava ortamindan svi ortamina gegerken yaklasik olarak 30
dB’e kadar kayip vermektedir. Ses dalgalarinin %99’u, hava ortamindan sivi
ortamina gegis sirasinda geri yansir. Bu da ortalama 30 dB’lik bir degerdir. Ses, orta
kulaktan i¢ kulaga gecerken de benzer ortamlar vardir ve ayni enerji kaybi
olusmaktadir (27).

Orta kulak sisteminin gorevi, hava ile sivi arasindaki impedans
uyumsuzlugunun tistesinden gelmektir. Bununla ilgili ileri siiriilen goriisler vardir, bu

goriiglere gore;

Kulak Zar: Yiizey Alanimin Etkisi: Yetiskin bir kisinin kulak zar1 alan1 yaklasik
85-90 mm? olmasina ragmen, sadece 55 mm?’lik (2/3’iinden az) bir alam etkin olarak
titresir. Stapes taban alam1 3,2 mm?® oldugu bilindigine gore; ses enerjisinde, kulak

zarinin titresen yiizeyinin stapes tabanina orani Olciisiinde (55/3.2 buda yaklasik
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olarak 17 kat) artis olacaktir. Bu miktar, ortalama olarak 24 dB’e karsilik
gelmektedir. Wever ve Lawrance yaptiklari bir ¢alismada kedilerde orta kulak iletim
sistemini ¢ikararak koklear mikrofonigi kayitlarla incelemis ve 30 dB kadar ses kayb1
oldugunu gormiislerdir. Bu deger, insan kulaginda hesaplanan 24 dB’lik siddete
yakin degerde bulunmustur.

Kemik¢ik Zincir Kaldira¢ Etkisi: Timpanik membranin vibrasyonu sonucu;
malleusun 6n ¢ikintisi kisa ¢ikintis tizerinde dik eksende doner. Malleus kolu, inkus
kolundan 1.3 kat daha uzundur. Yani kaldirag gorevi goriir ve stapes tabanina 1.3

kat daha fazla bir gii¢ iletir.
Dis ve Orta Kulagin Kendi Dogal Rezonans Frekansi: 500-3000 Hz

Oval Pencere-Yuvarlak Pencere Arasindaki Faz Farki: Akustik enerji, kemikgik
zincir tarafindan mekanik enerji seklinde oval pencereye iletilir. Oval pencerede
olusan vibrasyon, i¢ kulaktaki scala vestibuli ve scala timpanide dalga hareketi
meydana getirir. Bu dalga hareketi sonucu iki pencere arasinda faz farki olusur ve bu
fark yaklasik 4 dB’lik az bir kazang saglamaktadir (30).

Orta kulaktaki M.Stapedius ve M. Tensor Tympani kaslari ¢ok onemli iki
kasdir.

Normal isiten kulaklarda 70 dB-90 dB’lik ses siddetinde kontraksiyon
yaparak stapes tabanimi orta kulaga dogru ¢eken ve i¢ kulagi yiiksek siddetteki
seslerden koruyan Stapes kasi, 6 mm uzunlugunda ve 5 mm? ¢apindadir. Bu kas, N.
Facialis’in (VII. sinir) stapedial dali tarafindan innerve edilir. M. Stapedius, insan

viicudundaki en kiigiik ¢izgili kastir.

25 mm uzunlugunda ve 6 mm? capinda olan Tensor Tympani kas: ise,
tutundugu malleusu hareket ettirir ve bdylece timpanik membran1 gevsetir ya da
gerer. Bu sekilde, timpanik membranin akustik impedans: degisir, boylece zar,
akustik uyarilara karst daha hassas olur ya da hassas olmaz. Ayrica, yiiksek
siddetteki uyarilarda timpanik membran1 gevseterek kokleaya fazla miktarda ses
basinct gitmesine engel olur. Tensor Tympani kasi, N. Trigeminus’un (V.sinir)

mandibuler dali tarafindan innerve edilir (30).

Kemik zincirde yer alan 4 ligament, kemiklerin orta kulak boslugundaki

duvarlara tutunmasini saglar. Malleus’un superior ligamenti, epitimpanik ¢ikinti ile
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malleusun basimi tutar. Malleus’un anterior ligamenti, malleusun boynunu orta
kulagin anterior duvari ile baglanmasmi saglar. inkus’un posterior ligamenti,

inckusun kisa prosesine tutunur, Inkus’un superior ligamenti, epitimpanik ¢ikintiya
tutunur (27,31).

I¢ Kulak

Temporal kemigin petroz pargasi igerisinde bulunan i¢ kulak, isitme ve
denge duyusuyla ilgili spesifik duyu hiicrelerini bulundurur (25). i¢ kulak, hava ile
dolu dis kulak ve orta kulak boslugunun tersine tamamen sivi ile doludur. Bu sivi
perilenf olarak adlandirilir ve beyni ¢evreleyen serebrospinal siviya ¢ok
benzemektedir. I¢ kulak, isitme organi (koklea) ve denge organindan (vestibiiler
sistem) meydana gelmistir. Vestibiil, semisirkiiler kanallar ve koklear kanali igeren i¢

kulak, kemik labirent ve membrandz labirentten meydana gelir (27,31,32).

Kokleanin bazalinde (stapese yakin olan kisimda) yliksek frekans sesler;
apikalinde ise algak frekans sesler algilanir. Kokleada baziller membrandan baslayip
isitsel kortekse kadar devam eden bu 6zellige tonotopik organizasyon adi verilir
(27,31). Oval pencereye mekanik hareket enerjisi halinde ulasan ses dalgalari;
kokleadaki hidrolik enerjiye doniisiir, daha sonrasinda tiiy hiicreleri tarafindan
biyoelektrik enerjiye doniistiiriiliir. Stapes tabaninin oval pencereyi ileri-geri hareket
ettirir ve kokleada ‘‘travelling wave’’ olusur (Bekesy’nin ilerleyen dalga teorisi).
Ilerleyen bu dalga, koklea boyunca baziller membran ve tektoriyal membranda
hareketlenmeye neden olur. Bu iki membran birbirine zit yonde hareket eder ve
sonugta tlily hiicrelerinin sterosilyalar1 bikiiliir. Bu biikiilme ile tily hiicreleri
depolarize olur ve afferent sinir liflerinde noral bir elektrik stimulus meydana gelir
(30).

2.2.2. Santral Isitme Sistemi

Santral isitme sistemi; bir ¢ok gelisimsel ve patolojik durumdan etkilenebilen,
basit ve sozel olmayan uyanlar1 tanimlayan ayni zamanda lisan gibi karmagsik

uyanlar1 tanimlayan ve ayirt eden bir ¢ok noral yollardan olusmus bir sistemdir (33).
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Sesin karakterinin ve anlaminin anlasilir hale gelmesi i¢in afferent isitme sinir lifleri

ile gelen uyarilar, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (34).

Akustik bir uyar1 sonucu ortaya ¢ikan ndral impulslar, kokleadaki modiolus
iginde bulunan spiral ganglion hiicrelerine gelir. Daha sonra buradan orijin alan 8.
kafa ciftinin koklear fibrilleri araciligi ile santral isitsel yola gonderilir. Spiral
ganglion igindeki sinir hiicrelerinin aksonlari, ponstaki koklear niikleuslara gider.
Buraya gelen tiim fibriller, ipsilateral koklear nukleuslarla sinaps yaparlar. Bu
bolgede hem fibriller hem de niikleusun kendisi tonotopik bigimde organize
olmustur. Koklear niikleuslar, ventral ve dorsal koklear niisleuslar diye 2’ye ayrilir.
Dorsal koklear niikleusa algak frekansli seslerle olusan uyari, ventral koklear
nukleusa yiiksek frekansli seslerle olusan uyart gelir. Koklear niikleuslardan ¢ikan
noronlar, isitme yollarinin ikinci néronunu meydana getirirler. Bunlarin ¢ogu
caprazlasarak karsi taraf superior oliver kompleksine, az sayida lifler ise ipsilateral
superior oliver kompleksine giderler. Buradan c¢ikan lifler, lateral lemniskusa ve
inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan sonra lifler, talamusta bulunan
medial genikulat cisme, oradan da temporal lobta bulunan isitme korteksine iletilirler

(26,33,35).

Ses lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilgili temporal ve frekans bilgisinin
daha detayl olarak analiz edildigi santral isitsel korteksin lezyonlarinda, 6zellikle ses

lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilgili problemler goriilmektedir (36).

2.3. ISITMENIN DEGERLENDIRILMESI

2.3.1. Saf Ses Odyometri

Saf ses odyometri, kisilerin aktif isbirligini gerektiren, saf ses uyarana yanit
verilmesi ile sonuca ulasilan subjektif bir isitme testidir (37). Hastanin igitme

kaybinin derecesini ve tipini belirleyen subjektif bir testtir (40,92).
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Yetiskinlerde isitme Kaybinin Dereceleri
(Goodman, 1965; Jerger and Jerger, 1980; Northern and Downs, 2002)

isitme Kaybinin Goodman, 1965 Jerger ve Jerger, 1980 Northern and
Derecesi Downs, 2002

Normal Isitme <26 <21 <16
Cok Hafif - - 16-25
Hafif 26-40 21-40 26-30
Orta 41-55 41-60 31-50

Orta-ileri 56-70 - -

Tleri 71-90 61-80 51-70

Cok Ileri >90 >80 >70

Tablo 1. Yetiskinlerde isitme kaybinin dereceleri (38)

Hava Yolu Isitme Ol¢iimii

DKY’den kulakliklar vasitasiyla verilen saf seslerle, kisinin minimum
diizeyde duyabildigi esik seviyesinin belirlendigi testtir (39). Standart odyometreler
ile 125 Hz-8000 Hz arasindaki frekanslarda ol¢iim yapilirken, 8000 Hz-18000 Hz
arasindaki yiiksek frekanslarin degerlendirilmesi i¢in ise yiiksek frekans
odyometreler kullanilir (40).

Once isitme esikleri belirlenir, daha sonra 500 Hz, 1000 Hz ve 2000
Hz’lerdeki isitme esikleri toplanarak ortalamalari alinir. Buna saf ses ortalamasi
denir. Bu frekanslarin tercih edilme sebebi; bu frekanslar, giinliik yasamda
kullandigimiz konusma seslerinin frekanslari iginde yer almasidir. Saf ses ortalamasi

degeri, bize isitme kaybinin derecesini gostermektedir (41).
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Kemik Yolu isitme Ol¢iimii
Kemik yolu igitme 6l¢iimii; kokleanin ikinci uyart yoludur. Kemik iletimi
aurikulanin arkasindaki mastoid ¢ikinti iizerine yerlestirilen 6zel tasarimli ve kalibre

edilmis vibratorler araciligi ile saglanir.

Kemik yolu degerlendirmeleri sensorindral —sistem, hava yolu
degerlendirmeleri ise iletim ve sensorindral sistemi igine alan total sistem hakkinda
bilgi verir. Ol¢iimlerde elde edilen hava ve kemik yolu degerlendirmeleri arasi

benzerlik ve farklar isitme kayiplarinin tanisinda belirleyici kistaslar1 olusturur.

500 Hz ile 4000 Hz arasindaki frekanslarda kemik yolu igitme esik 6l¢timleri
yapilir. Bu frekanslarin altinda ya da tizerindeki frekanslarda verilen uyari, titresim
olarak algilandigindan dolay1 bu frekans araligi disindaki frekanslarda kemik yolu
isitme esiklerine bakilmaz. Kemik yolu isitme esikleri higbir zaman hava yolu isitme

esiklerinin altina diismez (42).

2.3.2. Konusma Odyometrisi

Konugmay1 anlama ve konusmayr ayirt etme odyometrisi, odyolojik
degerlendirmenin 6nemli bir boliimidiir. Odyolojik degerlendirmede konusma

odyometrisi yoksa bu eksik bir degerlendirmedir (43,44).

Konugma Odyometrisi, hastanin  konusmay1 algilama becerilerinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

Konusma odyometrisi, giinliikk hayatta kullanilan kelimeler ile kisilerin isitsel
becerilerinin degerlendirilmesidir (43).

Konusma odyometrisinde kullanilan testler:

» Konusmay1 Alma Esigi (SRT- Speech Reception Threshold)

SRT, belli bir siddet seviyesinde, hastanin kendisine sunulan kelimelerin

%350’sini dogru olarak tekrar edebilme becerisini 6lger (45).
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» Konusmayi Fark Etme Esigi (SAT- Speech Awareness Threshold)

SAT, konusmanimn fark edildigi seviyedir. Iletim ya da mikst tip isitme
kayipli kisilerde normal isitenlere gére SRT ile SAT esigi arasindaki fark 5 dB veya
daha azdir, hafif derecede sensoérinoral kayipli kisilerde yaklasik olarak 8 dB’dir
(43,45).

» Konusmay1 Ayirt Etme (SD- Speech Discrimination)

Bu testin amaci; esik stii sabit bir seviyede tek heceli kelimeler kullanarak
konusmay1 tanima becerisini degerlendirmektir. Kisinin dogru tekrar ettigi kelimeler
konusmay1 tanima veya ayirt etme ylizdesi olarak belirlenir. SD testi, en rahat ses
seviyesi degerinde uygulanir. Genig bir yelpazede yer alan (100-6000 Hz) konusma
seslerinin dagilimi nedeniyle gergek ayirt etmeyi 6lgebilmek icin fonetik dengeli tek
heceli kelime testlerinin kullanilmasi gerekir. Bu amagla, glinlimiizde yaygin olarak
kullanilan Tiirk¢e tek heceli fonetik dengeli kelime listeleri 1970 yilinda Hacettepe
Universitesi Odyoloji Béliimii tarafindan olusturulmustur (43).

SD yiizdesi, koklear veya retrokoklear patolojilerin tanisinda 6dnemli dlgiide
bilgi vericidir. Sozel iletisimin, isitsel performansin ve santral isitsel fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde ve uygun isitme cihazinin seg¢iminde de kullanilmaktadir (46).

» Rahatsiz Edici Ses Seviyesi (Uncomfortable Loudness)

Bu testin amaci; kisinin, konusma seslerinden rahatsiz oldugu isitme esiginin
belirlenmesidir. Rahatsiz edici ses seviyesinin belirlenmesi otolojik degerlendirmede
onemlidir. Elde edilecek veriler patolojinin lokalizasyonu hakkinda bilgi vericidir.
Koklear patolojilerde rahatsiz edici ses seviyesi diiserken, retrokoklear patolojilerde

bu deger genellikle yiiksektir (43).

» En Rahat Ses Seviyesi (Most Comfortable Loudness)

Kisinin, konusma sesini en rahat duydugu ses seviyesidir (43).

22



2.3.3. Immitansmetrik Degerlendirme Yontemleri

Timpanik membranin ve orta kulagin durumunun degerlendirilmesi, koklear,
retrokoklear bozukluklarmin ve fasiyal sinir lezyonlarinin arastirlmasi i¢in akustik

immitansmetri kullanilir (47).

Akustik Immitansmetri
Akustik immitansmetrinin kullanim amact; DKY’ye akustik uyaran verilerek
timpanik membranin katiliginin  Olciilmesi sonucu orta kulak fonksiyonunun

degerlendirilmesidir. Bu test objektif bir testtir.

Orta kulak, DKY’den timpanik membran ve orta kulaga gelen akustik
enerjiye bir direng gosterir. Bu dirence akustik empedans adi verilir. Akustik
komplians (admitans) ise timpanik membran ve orta kulagin akustik enerjiye
gostermis oldugu gecirgenliktir.  Direncin ve gegirgenligin her ikisinin de

uygulandigi cihazlarda akustik immitansmetri terimi kullanilir (47).

ANSI (American National Standards Institute), 1987 yilinda, standardizasyon
gerceklestirmistir. Bunun sebebi; terminolojide karisikligi gidermek ve klinikler arasi
bilgi paylasiminda sikinti yasanmasini engellemek igindir. ANSI tarafindan,
giiniimiizde kullanilan terminoloji ve kisaltmalar standardize edilmistir. Imitans

terimini ve kapsadig1 unsurlari, 6l¢ii birimleri ile ifade edecek olursak:

Akustik immitans: Admitans ve empedansin her ikisini birden ifade eden kollektif

bir terimdir.

Akustik Admitans (Ya): Birimi akustik mmho’dur. Akustik bir sistemden ses

enerjisinin gecis kolayligini ifade eder.

Akustik Kondiiktans (Ga): Birimi akustik mmho’dur. Admitansin reel unsurudur
ve rezistans ile karsilikli iligki icindedir. Sistemin direng (rezistans) gosteren

unsurlarindan enerjinin gegis kolayligini ifade eder.

Akustik Suseptans (Ba): Birimi akustik mmho’dur. Admitansin varsayilan

unsurudur ve sistemin kiitle ve yay 6zelligi gosteren mekanik-akustik unsurlarindan
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enerjinin ge¢is kolayligini ifade eder. Kiitle ve komplians suseptans degerlerinin

say1sal cokluklarinin cebirsel toplamidir.

Akustik Empedans (Za): Birimi akustik ohm’dur. Sistemin, Ses enerjisinin gegisi

esnasinda, enerjinin gegisine karsi olusturdugu direngtir.

Akustik Rezistans (Ra): Birimi akustik ohm’dur. Empedansin reel unsurudur ve

enerji gegisine sistemin direncini ifade eder.

Akustik Reaktans (Xa): Birimi akustik ohm’dur. Empedansin varsayilan unsurudur,

kiitle reaktansi ve komplians reaktansin sayisal ¢okluklarinin cebirsel toplamidir
(48,49).

Timpanometri

Timpanometri, DKK’deki basing degisikligi esnasinda timpanik membran
hareketi ve orta kulagin fonksiyonlar1 hakkinda objektif bilgi veren bir test
yontemidir (47). Hastanin dis kulak kanalina sabit frekans ve siddette (226 Hz’de 85
dB SPL siddetinde) prob ton verilerek timpanometri testi yapilir (50). Timpanogram,
DKK’daki prob ile timpanik membran arasindaki hava basincit +200 daPa’dan -400
daPa’a degistirilirken ¢izdirilir. D1s kulak yolu basinci ile orta kulak basinci birbirine
esit oldugu durumda kulak zarinin akustik uyarani iletmesi maksimum diizeyde olup,
bu basing bolgesinde timpanogramda tepe noktasi olusur. Tepe noktasi dolayli bir
sekilde orta kulak basincini verir. Timpanogram, 2 dnemli kriter ile degerlendirilir.

Bu 2 6nemli kriter:

» Tepe noktasinin amplitiidii

» Tepe noktasinin basing degeri

Normal amplitiid 0.3-1.6 ml veya 0.35-1.4 ml, tepe noktasinin basing degeri -
100 ile +50 daPa’dir (51).

Timpanogram tiplemeleri, timpanogramin amplitiidiine ve tepe noktasinin
bulundugu basing degerine gore yapilir. Jerger (1970) tarafindan modifiye edilen

siniflamaya gore 5 tip timpanogram vardir.
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e Normal region

Compliance

-300 -200 -100 0 + 100 + 200

Sekil 2: Timpanogram Tipleri (52)

Tip A: Normal basing alaninda normal amplitiidle tepe veren, normal orta
kulakta elde edilen timpanogram tipidir.
Tip Ad: Tepe noktasi ¢ok yiiksek amplitiidlii anormal tip A timpanogramdir.

Kemikgik zincir dislokasyonu ya da asir1 hareketliligini gosterir.

Tip As: Tepe noktast ¢ok diisiik amplitiidlii anormal tip A timpanogramdir.

Kemikgik zincir fiksasyonu ya da timpanik membran skarlar1 durumunda gozlenir.

Tip C: -100 ile -200 daPa’da normal amplitiidle tepe veren timpanogram,
orta kulakta negatif basinci veya eustachi disfonksiyonunu gosterir. -200 ve iizeri
orta kulak basinci ise efflizyonlu otitis mediada gozlenir. Sadece negatif orta kulak
basincinda timpanogram keskin bir tepe yaparken, kismi olarak sivi varliginda

yuvarlanmis bir tepe noktasi gozlenir.

Tip B: DKK hacmi normal oldugu halde diiz veya basik tepeli timpanogram
elde edilen tiptir. Orta kulakta sivi varligma bagli mobilite kaybindan kaynaklanir.
Kulak kanalinin tikanmasi, perfore kulak zari, kolesteatom ve orta kulak

timorlerinde de goriiliir (47,50).
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Timpanogramin dort Ozelliginden yararlanilarak orta kulagin fonksiyonu
degerlendirilir. Bunlar statik admitans, gradyan, tepe basinci ve dis kulak kanali

hacmidir. Sekil 3°de bu dort 6zellik sematize edilmistir.

D
T T daPa
- 200 0 +200

Sekil 3: Timpanogramin Degerlendirilmesi (52)

(A) Statik admitans

(B) Timpanometrik gradyan

©) Timpanometrik tepe basinci
(D) Dis kulak kanali hacmi

Statik Admitans: Timpanogram tepe noktasini ifade eder. Bu deger,
DKY’deki hava hacminin admitansinin toplam admitans degerinden ¢ikarilmasiyla
bulunur. Yiikseklik Ol¢iisii hastanin 6l¢iim sirasinda nefes almasindan veya
yutkunmasindan etkilenmedigi i¢in oldukca gilivenilir bir degerdir.

Timpanometrik Gradyan: Timpanogramin genisligini ifade eder.
Timpanogram tepe noktasinin statik admitansin yarisinda Olgiilen genisligidir. Bu
deger, tepe noktasinin dikligini belirleyen acidir ve daPa cinsinden elde edilir. Statik

admitans normal olup, gradyan yiiksekse efiizyon olasilig1 diistiniiliir.
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Timpanometrik Tepe Basinci: Orta kulagin gecirgenliginin, dig kulak
kanalina ne kadarlik bir basing uygulandiginda maksimum diizeye c¢iktigini,
timpanogramin ne kadarlik bir basingta maksimum pik yaptigin1 ifade eder. Orta
kulak basincinin 6lgiisii, timpanogramin pik yaptig1 basing degeridir. Bu degerin tam
bir karsilig1 olamasa bile, normal kulaklarda -100 ila +50 daPa arasinda degiskenlik
gosterir. Tepe basincinin negatif alana kaydigi durumlar; eustachi tiipii disfonksiyonu

ve efiizyonlu otitlerdir. Tepe basinci, akut otit baslangicinda pozitif alana kayabilir.

Dis Kulak Kanalh Hacmi: Probun medialinde sikisan hava hacmini belirtir.
Timpanik membran perforasyonunda ya da ventilasyon tiipli agik oldugunda, genis

bir hacim olur. Bu durumda diiz bir timpanogram alinir (30).

Akustik Refleks Testi

Akustik Refleks testi, ses uyarimi sonucunda orta kulak kaslarinin refleksif
kasilma hareketini tanimlayan objektif bir testtir. Insanlardaki akustik refleks, stapes
kasinin hareketi ile karakterizedir ve uyaranin yeterli siddette olmasi durumunda

ortaya ¢ikar (53).

Bu test hem ipsilateral hem de kontralateral yapilabilir (47). Saf ses uyaran,
isitme esiginin yaklasik olarak 70 dB-80 dB iizerinde verildiginde, orta kulakta
tensor tympani kasi1 malleusu kulak zarindan uzaklastirirken, stapedius kasi stapes
tabanini oval pencereden orta kulaga dogru ¢eker. Orta kulaktaki bu iki kasin ters
yondeki hareketi i¢ kulagr yiiksek siddetteki seslerden korur. Akustik refleks, orta
kulak i¢indeki istemsiz kas kasilmalarmi gosterir. Kulak zar1 ve kemikgiklerde
fiksasyon ve ayrilma olmadigi siirece akustik refleks alinabilir (54). Akustik
refleksler, isitme diizeyine gore elde edilir. Normal isiten kisilerde akustik refleks

esikleri 70 ile 100 sensation level (SL) seviyesinde elde edilir.

Akustik reflekslerin gozlenmesi igin DKK ve orta kulakta herhangi bir
patolojinin olmamasi, yeterli isitmenin olmasi, fasiyel sinirin intakt olmamasi ve
beyin sapinda orta hatta yer kaplayan bir lezyonun olmamasi gerekmektedir (47).

Orta kulak, koklea, koklear sinir, beyin sapi, fasial sinir ve stapedius kasi,

akustik refleks ol¢iimiiyle bilateral olarak degerlendirilir (53).
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2.3.4. Otoakustik Emisyonlar:

Kokleada dis tiiylii hiicrelerden kaynaklanan ve DKK’ye yerlestirilen hassas
bir mikrofonla kaydedilebilen ¢ok kiiciik siddetteki ses dalgalarina otoakustik
emisyon (OAE) denir (55). OAE o6l¢iimii basit, objektif ve non-invazivdir (56,57).

OAE kayitlar1 esnasinda uyaran kullanilip kullanilmamasina gére spontan ve

uyarilmis OAE’ler diye 2 sinifa ayrilir (58).

Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyonlar
» Uyaran Frekans1 Otoakustik Emisyonlar (SFOAE -Stimulus Frequency
Otoacoustic Emissions)
Saf ses uyaranlar verilerek koklea uyarilir ve SFOAE cevaplart alinir.
Cevaplar uyaranin siirekli olarak verilmesi esnasinda kaydedildigi i¢in elde edilen
cevabi uyarandan ayirmak i¢in 6zel diizenek gerektirmektedir. Teknik zorluklar ve

ayrintilar, klinik uygulamalara gegilmesinde en 6nemli engeldir (59).

» Gecici Uyarllmis Otoakustik Emisyonlar (TEOAE -Transient Evoked
Otoacoustic Emission)

Cok kisa siireli bir uyaranin verilmesinin ardindan, gecici uyarilmis otoakusik
emisyonlar (TEOAE) ortaya ¢ikar. Klik (genis bantli) ya da tone burst (smirlt bir
frekansa sahip) uyaran kullanilabilir. Klik uyaran kullanildiginda olusan OAE’lerin
frekans araligi oldukga genistir. Frekansa spesifik yanitlar, tonal uyaranlarla elde
edilir (55,60,61).

TEOAE teknigi, kliniklerde ve arastirmalarda en fazla kullanilan yontemler
arasindadir. Otoakustik emisyon; dis, orta ve i¢ kulak disfonksiyonu olmayan
kulaklarda gozlenir, fakat 30 dB-50 dB HL’i agan koklear igitme kayiplarinda cevap
alinamayabilir. TEOAE, orta kulak patolojilerinin varliginda elde edilemeyebilir.
Orta kulak patolojilerinde OAE’lerin elde edilip edilememesi, patolojinin tipi ve
siddetiyle ilgilidir (55).

> Distorsiyon Uriinii Otoakusik Emisyonlar (DPOAE-Distortion Product

Otoacoustic Emission)
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Es zamanli olarak, farkli frekanslardaki iki saf sesin kokleaya verilmesinin
ardindan ortaya ¢ikan OAE’lere, distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar (DPOAE)
denir. Bu iki saf ses (fl ve f2), temel frekanslar olarak anilir (f2>fl1). Olusan
OAE’nin (f3) frekansi, uyaran temel frekanslardan farklidir, fakat matematiksel
olarak iliskilidir. Bu iligskinin fonksiyonu f2-f1, 2f1-f2 ve baska bigimlerde olabilir.
DPOAE’lerin elde edilmesinde temel frekanslar arasindaki oranin énemi biiyiiktiir.
Ayrica uyaran siddetleri (L1 ve L2) arasindaki oranin da distorsiyon iiriinii
otoakustik emisyon amplitiidleri tizerine etkisi vardir. f1/f2 oran1 1.22 oldugunda ve
bu iki primer saf sesler arasi fark (L1>L2) 0 ve 15 dB arasinda oldugunda, insanlarda
en yiiksek amplitiidliit DPOAE kayit elde edilir (62).

DPOAE’ler 50 dB HL’1 asan sensdrinoral isitme kayiplarinda genellikle elde
edilemez. TEOAE’lerde oldugu gibi DPOAE’lerde de bu sinir, kullanilan uyaranin
siddetiyle baglantilidir (55).

Spontan Otoakustik Emisyonlar

Herhangi bir uyaran olmaksizin kaydedilebilen OAE’lere, spontan otoakustik
emisyonlar denir. Uyarilmis otoakustik emisyonlarin normal dis, orta ve i¢ kulak
fonksiyonuna sahip bireylerin hemen hepsinde gozlenmesi beklenirken spontan
otoakustik emisyonlarda bu oran %40-60 kadardir. 30 dB HL’yi asan isitme
kayiplarinda elde edilemez (61,63,64).

Spontan otoakustik emisyonlarin amplitiidii genellikle -15 ile 0 dB SPL
arasindadir. Spontan otoakustik emisyonlar, dis kulak kanali igindeki mevcut giiriiltii
icinden 800 ve 4000 Hz arasinda dar pikler olarak ortaya ¢ikarlar. Spontan otoakustik
emisyonun en fazla ortaya ¢iktigi frekans araligi 1-2 kHz arasindadir. Bu, orta
kulagin ters iletim fonksiyonunun en etkili olarak 1-2 kHz arasinda olmasina

baglanabilir (55).
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2.3.5. Otoakustik Emisyon ve Kontralateral Supresyon Ol¢iimii

Olivokoklear eferent sistem, medial ve lateral olivokoklear liflerden olusan ve
isitme sisteminin modiilasyonunda rol alan bir sistemdir. Kontralateral superior
oliver kompleksin medial niikleusundan baslaylp dordiincii ventrikiiliin tabani
seviyesinde vestibiiler sinir kokiine katilarak kontralateral Korti organinda dis tiiylii
hiicrelerle sinaps yapan medial olivokoklear lifler, kalin ve miyelinli liflerden olusur.
Guriltili ortamlarda dig tiiylii hiicrelerin hiperpolarize olmasin1 saglayarak
kokleanin ses amplifikasyon 6zelligini azaltir. Superior oliver kompleksin lateral
niikleusundan baslayarak ipsilateral kokleaya ulasan ve i¢ tiiylii hiicrelerin afferent
dendritleri ile sinaps yapan lateral olivokoklear lifler, ince ve miyelinsizdir. Direkt

olarak koklear sinir liflerinin uyarilmasini saglarlar (65,66).

Medial olivokoklear (MOK) liflerin fonksiyonu, baziller membran hareketini
azaltmaktir (67,68). Isitme sistemini akustik travmadan korur. Giiriiltiilii ortamda
konusmayi1 ayirdetmeyi artirir (67,69). Matiirasyonunu insanlarda dogumda
tamamlayan MOK sistem, OAE testleri ile degerlendirilir. Bu sistem orta yastan

itibaren gerilemeye baslar (70,71).

Otoakustik emisyonlarin bir bagka kullanim amaci da kontralateral uyarim ile
otoakustik emisyonun suprese edilmesi ve bunun Ol¢iilmesinde yardimci arag
olmasidir (72). Kontralateral kulaga sesli uyaran vererek MOK aktivitesini ortaya

cikarmak, MOK etkisini gostermede kullanilacak en iyi yontemdir (73,74).

Orta kulak kaslarinda kontraksiyonun olmamasi, MOK refleksini 6lgmek igin
gereklidir. Bundan dolay1 OAE ol¢iimleri, akustik stapes refleksi olusturmayacak ses
siddetinde uygulanmalidir (67). OAE cevaplarinda diisiis (0,5-3 dB), kontralateral
kulaga irregiiler akustik stimiilasyon ya da giiriiltii verilerek g6zlenir (75,76). Medial
efferent isitsel sistem kontrolii altindaki dis tiiyli hiicrelerin mikromekanik
ozellikleri, ipsilateral veya kontralateral ses uygulanarak noral yolun stimiile
edilmesi ile suprese edilebilir ve olusan amplitiidlerdeki degisiklik DPOAE veya
TEOAE yoluyla kaydedilebilir (77,78,79).
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Efferent isitsel sistemin fonksiyon bozukluklarini gosteren patolojik olaylarda
supresyon olusmaz (80,81). Giirkan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; isitsel
noropatili olgularda kontralateral akustik uyar1 verip supresyon degerlendirdiklerinde
anlamli bir supresyon saptamamisken, kontrol grubunda anlamli supresyon
saptanmuglardir. Isitsel noropatili olgulardaki bu durumu, afferent sistemin islevsel
olmamasindan kaynaklanabilecegi gibi hem afferent hem de efferent sistemin

islevselligini yitirmesine bagl olabilecegi seklinde yorumlamislardir (82).

Term bebeklerde kontralateral supresyon, prematiir bebeklere gore istatistik
olarak daha yiiksek bulunmustur. Cocuklar ile yetiskinler ve c¢ocuklar ile term
bebekler arasinda farkin olmadigi belirtilmistir (83). Beyin sap1 lezyonu sonucu
kontralateral supresyon kaybi gelisebilir. Ancak Collet, bazi1 sagliklilarda ve uyku
evrelerinde de supresyon kaybi olabilecegini belirtmistir (84). Disleksi ve otizmde

kontralateral supresyonda kayip bildirilmistir (74,85).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu

tarafindan onaylanmistir (Proje no: KA17/180).

Orneklem genisligi, yapilmis olan istatistik ©6n degerlendirme ile
belirlenmistir. Baskent Universitesi Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
Anabilim Dali, Odyoloji Unitesi’'nde, Baskent Universitesi Hastanesi Deri ve

Zihrevi Hastaliklar1 (Dermatoloji) Anabilim Dali tarafindan tanisi konulmus 20-50

yas araliginda 31 hasta ve Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
basvuran ayni yas grubunda 32 saglikli birey c¢alismaya alimmistir. Calismaya
katilim, goniillilik esasina dayandigindan degerlendirici tarafindan ¢alismaya

katilan tiim goniilliilere aydinlatilmig onam formu imzalatilmistir.

Her iki gruba kulak burun bogaz fizik muayenesi, orta kulak basinci,
ipsilateral kontralateral akustik refleks, 125 Hz-16000 Hz frekanslar: arasinda saf ses
odyometri, konusmay1 anlama ve ayirt etme testi, TEOAE testi ve kontralateral

supresyon testi yapilmustir.
Her iki grup i¢in ¢alismaya kabul edilme kriterleri sunlardir;
e Kulak Burun Bogaz muayene bulgularinin normal olmasi

e Elektroakustik immitansmetri testinde tip A timpanogram, ipsilateral ve

kontralateral reflekslerin olmasi
Her iki grup i¢in ¢alismaya kabul edilmeme kriterleri sunlardir;
e Dis kulak yolu, timpanik membran ve/veya orta kulak patolojisi varlig
e Ailede isitme kayb1 6ykiisiiniin olmasi
e Ototoksik ila¢ kullanimi
e Akustik ve/veya fiziksel travma Oykiist
e Isitme esiklerini kalic1 olarak etkileyebilecek kulak hastaligi

e Gegirilmis kulak cerrahisi dykiisiiniin olmasi
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Katilimeilarin hepsine Oncelikle bir Kulak Burun Bogaz uzmani tarafindan
otoskopik muayene yapilmis ve buson varliginda dis kulak kanali temizlenmistir.
Yapilan muayene sonrasinda timpanik membranda skar, perforasyon veya dis kulak
yolunda herhangi bir patoloji tespit edilen kisiler ¢alisma diginda birakilmislardir.
Muayeneden gecen katilimcilara daha sonra sirasiyla asagidaki odyolojik

degerlendirmeler yapilmistir.

Akustik Immitansmetrik inceleme

Tiim bireylerin immitansmetrik 6l¢iimleri GSI Tympstar Version 2 (Grason
Stadler Inc., MN, USA) elektroakustik immitansmetre kullanilarak yapilmistir. 226
Hz’lik prob ton kullanilarak timpanogram grafikleri ve akustik refleksleri kayit altina
alinmistir. Timpanometri 6lglimii i¢in sabit frekansta prob ton vererek +200 ile -400
daPa arasinda basinci degistirerek statik admittans, timpanometrik tepe basinci ve
gradient degeri gibi standart timpanometri verileri elde edilmistir. Test bitiminde

immitansmetrik degerlerin ¢iktilart kayit altina alinmistir.

Saf Ses Odyometri

Olgiimler Interacoustics-Clinical Audiometer AC40 cihaz1 ile, “Industrial
Acoustic Company” (IAC) standardindaki sessiz odalarda yapilmistir. Hava yolu
isitme diizeyleri 125 Hz- 8000 Hz arasindaki frekanslarda TDH-39 Telephonic HB-7
kulaklik kullanilarak, 10000 Hz, 12000 Hz, 14000 Hz ve 16000 Hz arasindaki
frekanslardaki isitme esikleri MX 41 kulaklik kullanilarak saptanmistir. Kemik yolu
isitme esikleri 500 Hz-4000 Hz arasindaki frekanslarda Radioear B-71 kemik

vibratori kullanilarak saptanmastir.

Saf ses ortalamasi olarak 500- 1000- 2000 Hz hava ve kemik yolu esikleri her
iki kulak i¢in ayr1 ayri hesaplanmustir. Saf ses ortalamasiin 0-15 dB (Northern and

Downs, 2002) aras1 olmasi normal igitme olarak kabul edilmistir.

Konusma Odyometrisi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin konusmayi alma esigi (SRT-Speech
Reception Threshold), konusmay1 ayirt etme (SD-Speech Discrimination), rahatsiz
edici ses seviyesi (Uncomfortable Loudness) ve en rahat ses seviyesi (Most

Comfortable Loudness) canli ses kullanilarak saptanmistir. Konugmay1 alma esigi ii¢
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heceli kelime listesi, konugmay1 ayirt etme testi Tiirkge tek heceli fonetik dengeli
kelime listeleri kullanilarak yapilmistir.

Gecici Uyarilmis Otoakustik Emisyon (TEOAE) Olciimii

TEOAE olgtimii ILO V6 Clinical OAE Software (Otodynamics, London,
March 2007) kullanilarak gergeklestirilmistir. Olgiimler “Industrial Acoustic
Company” (IAC) standardindaki sessiz bir odada yapilmistir. Olgiimler sirasinda
stimulus siddeti 80+3 dB SPL idi. Ortaya c¢ikan transient impulslar 260 kez

averajlandi. Sonuglar kaydedilmistir.

TEOAE ile MOK Refleks Ol¢iimii

TEOAE ile MOK refleks Ol¢iimii igcin TEOAE test parametreleri
kullanilmistir. Olgiim bilateral olarak yapilmistir. Prob kulaktan ¢ikarilmadan
kontralateral kulaktan Interacoustics-Clinical Audiometer AC33 cihazi ile 70 dB dar
band giiriiltii verilirken 6l¢iim tekrarlanmistir. Sonuglar kontralateral supresyon olup

olmadigini degerlendirebilmek amaciyla kaydedilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Program For Social Sciences) 17.0
programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal veriler ortalama + SS (standart sapma)
olarak belirtilmistir. Sayisal verilerin ortalamalarinin gruplar arasi karsilagtirilmas,
normal dagilima uyuyorsa “Independent-Samples t Testi" ile, normal dagilima
uymuyorsa “Mann-Whitney U testi” ile yapilmistir. P degerinin <0,05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 31 vitiligo hastalariin (13 kadin, 18 erkek) yas ortalamasi
36,81+8,36 yil, 32 saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun (14 kadin, 18 erkek)
yas ortalamasi 37,44+7,67 yil olarak hesaplanmistir (Tablo 2).

N Yas Standart Yas P Degeri
Ortalamasi Deviasyon Arahg
Vitiligo 31 36,81 8,36 21-48 0,756
Grubu
Kontrol 32 37,44 7,67 24-49
Grubu

Tablo 2. Vitiligo hastalarinin ve kontrol grubunun yas ortalamasi

Odyolojik Bulgular

Hasta grubunda 31 vitiligo hastas1 (62 kulak), kontrol grubunda 32 saglikli
kisi (64 kulak) olmak iizere toplam 63 kisi (126 kulak) degerlendirilmistir. Vitiligo
hastalarmin ve kontrol grubunun sag ve sol kulak saf ses isitme esikleri 125 Hz-

16000 Hz’de ayri ayri karsilagtirilmistir (Tablo 3, Grafik 1, Grafik 2).

Vitiligo hasta grubumuzda ve kontrol grubumuzda, hava ve kemik yolu isitme
esiklerine bakildiginda saf ses ortalamalarina gore bilateral normal isitme tespit
edilmistir. 125 Hz-16000 Hz frekanslar1 arasinda vitiligo ve kontrol grubu saf ses
odyometri ve yliksek frekans odyometri degerleri karsilagtirildiginda, hem sag
kulakta hem de sol kulakta biitiin frekanslarda vitiligo hastalarinin saf ses igitme
esikleri daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu fark tiim frekanslarda istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).
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Vitiligo Kontrol P Vitiligo Kontrol P
Sag Sag Degeri g Sol Degeri

125Hz 7,42+4,05 2,97+3,07 0,000 | 7,90+5,28 3,13+3,30 0,000
(Ort + SD)

250Hz 6,61+5,22 3,569+3,85 0,012 | 7,90+5,28 3,59+3,17 0,000
(Ort + SD)

500Hz 7,58+5,14 3,75+4,01 0,002 | 7,26+4,62 4,22+4,03 0,007
(Ort + SD)

1000Hz 8,39+3,73 | 2,81+3,57 0,000 | 7,74+4,25 3,75+4,75 0,001
(Ort + SD)

2000Hz 9,19+4,67 3,28+4,32 0,000 | 9,68+4,64 3,28+4,32 0,000
(Ort = SD)

4000Hz 11,13+4,60 | 4,84+3,69 0,000 | 11,29+4,64 4,22+3,61 0,000
(Ort = SD)

6000Hz 12,10+4,79 | 5,78+3.83 0,000 | 14,35+4,60 4,69+3,34 0,000
(Ort + SD)

8000Hz 16,45+6,85 | 5,78+4.,93 0,000 | 16,94+6,79 6,41+4,44 0,000
(Ort + SD)

10000Hz 20,00+£7,95 | 6,72+6,17 0,000 | 21,61+9,07 8,13+6,56 0,000
(Ort + SD)

12000Hz 24,52+8,97 | 8,75+£7,07 0,000 | 25,00+11,47 | 9,69+8,41 0,000
(Ort = SD)

14000Hz 28,71+£12,2 | 10,78+9,25 0,000 | 28,71+13,47 | 10,63+9,31 0,000
(Ort+SD) | 4

16000Hz 33,06£14,4 | 12,34+£10,62 | 0,000 | 32,90+14,70 | 12,50+10,47 | 0,000
(Ort+SD) |7

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

ortalamalarinin karsilastirilmasi
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Grafik 2. Vitiligo ve kontrol grubunun 125Hz-16000Hz sol kulak saf ses isitme esik

ortalamalari

Otoakustik Emisyon ve Kontralateral Supresyon Bulgular:

Vitiligo ve kontrol grubunun TEOAE sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 4’te
verilmistir. Her iki grupta TEOAE sonuglar1 karsilastirildiginda, vitiligolu
hastalardan alinan SNR degerleri hem sag kulakta hem de sol kulakta tim

frekanslarda kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Vitiligo Kontrol P Vitiligo Kontrol P

Degeri Degeri

Frekans Sag Sag Sol Sol

1000 Hz | 14,57+£3,56 | 18,79+4,62 | 0,000 | 14,25+3,41 | 18,71+4,64 0,000

1400 Hz | 15,06+3,42 | 20,14+4,35 | 0,000 | 14,98+4,38 | 18,89+5,05 0,002

2000 Hz | 14,40+4,27 | 18,95+5,04 | 0,000 | 13,71+3,63 | 18,48+4,81 0,000

2800 Hz | 11,39+5,42 | 16,48+6,37 | 0,001 | 11,54+3,87 | 16,60+5,84 0,000

4000 Hz | 8,90+4,33 | 14,95+6,28 | 0,000 | 9,80+3,88 14,87+6,82 0,001

Tablo 4. Vitiligo ve kontrol grubunun TEOAE sonuglarinin karsilastirilmasi

Vitiligo hasta grubunda ve kontrol grubunda medial olivokoklear efferent

sistemi degerlendirmek amaciyla her iki gruba kontralateral akustik stimiilasyon

(KAS) verilmeden ve KAS verilirken yapilan TEOAE o6l¢iimlerinde supresyon

miktarlar karsilastirilmigtir (Tablo 5). Vitiligo hasta grubumuzda hem sag kulakta
hem de sol kulakta 1000Hz, 1400Hz, 2000Hz ve 2800Hz’de supresyon olusmus,

ancak 4000Hz’de supresyon olugsmamistir. Kontrol grubumuzda hem sag kulakta

hem de sol kulakta biitiin frekanslarda supresyon elde edilmistir. 4000 Hz’deki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Vitiligo Kontrol Vitiligo Kontrol

Frekans | (Kontralater | (Kontralateral P (Kontralateral | (Kontralateral P

al Supresyon) Supresyon) Degeri Supresyon) Supresyon) Degeri

Sag Sag Sol Sol

1000 Hz | 2,61+1,76 2,54+1,59 0,856 2,24+2.22 2,21+1,56 0,952
1400 Hz | 2,10+1,68 2,15+1,87 0,912 1,97+2,44 2,02+1,85 0,931
2000 Hz | 1,75+1,32 2,02+1,51 0,451 2,09+1,77 2,21+1,74 0,778
2800 Hz | 1,10+1,57 0,71+1,41 0,301 1,77+1,75 1,01+1,77 0,095
4000 Hz | -1,05+1,36 1,35+1,71 0,000 -1,10+1,13 1,09+1,97 0,000

Tablo 5. Vitiligo ve kontrol grubunun kontralateral supresyon miktar sonuglarinin
karsilastirilmasi

Vitiligolu 31 hastanin 4'liinde (%13) lokalize vitiligo ve 27’sinde (%87)

jeneralize vitiligo mevcuttur. Lokalize vitiligonun say1 azligi nedeniyle istatistiksel

degerlendirme yapilamamistir. Calismamizda isitme kaybi ile cinsiyet ve vitiligo

hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (cinsiyet

ve vitiligo hastalik siiresi; saf ses odyometriyi, TEOAE Ol¢limiinii, kontralateral

supresyon testini etkilememistir) (p>0.05).
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5.TARTISMA

Vitiligo, fonksiyonel melanositlerin yok edilmesiyle sonuglanan yaygin,
siklikla kalitsal edinilen bir hastaliktir (3,12). Vitiligoda melanosit kaybinin olmasi
ve melanin {iretiminde diislistin olmast koklear disfonksiyona ve sonrasinda
sensorindral isitme kaybina yol acabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bazi
arastirmacilar vitiligo ve sensOrindral isitme kaybi arasinda anlamli bir iliski
bulamamis olsa da standart saf ses odyogramlar kullanan gesitli klinik ¢aligmalar,
vitiligo hastalarinin %12.5-18.9'unun sensorindral isitme kaybina sahip oldugunu
ortaya koymustur. Calismalar ayrica isitme kaybi acisindan asemptomatik olan
vitiligolu hastalarin subklinik koklear patolojiye Sahip oldugunu ortaya koymustur
(3,16,87). Vitiligolu hastalardaki bu subklinik koklear disfonksiyon, OAE'lerin
olmamasi veya anormal OAE'ler ile ortaya ¢ikmustir (16). Tirkiye’de wvitiligo
hastalarinda MOK (Medial Olivokoklear) refleksine bakilmis bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenlerden dolay, vitiligo tanisi alanlarin i¢ kulak ve isitmenin
efferent yollar1 etkilenimi hakkinda bilgi sahibi olmak amaciyla bu ¢alisma
yapilmustir. Elde edilen bulgular, vitiligo hastalarinda isitsel disfonksiyon varligini
desteklemektedir.

Calismamizda, vitiligo hastalarinda hava ve kemik yolu saf ses ortalamalarina
gore bilateral normal isitmenin oldugu tespit edilmistir. 125 Hz-16000 Hz frekanslar1
arasinda biitiin frekanslarda vitiligo hastalarmin saf ses isitme esikleri kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulunmustur. Her iki grupta TEOAE sonuglar
karsilastirildiginda  vitiligolu hastalardan alinan emisyon SNR degerleri tiim
frekanslarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. Her iki
grupta da kontralateral akustik stimiilasyon verilirken yapilan 6l¢iimde vitiligo
grubunda 4000 Hz digindaki frekanslarda supresyon olusurken, kontrol grubunda
tiim frekanslarda supresyon olusmustur. Fark istatistiksel olarak anlamlidir. Isitme
kaybi ile cinsiyet ve vitiligo hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir.

Vitiligo ile ilgili yapilmis ¢alismalarda, vitiligonun isitme kaybina sebep
oldugu yoniinde bulgular vardir. Tosti ve arkadaglar1 50 vitiligo hastasindan 8'inde

(% 16) sensorinoral hipoakuzi tespit etmislerdir (3,4,86,87). Fleissig ve arkadaslari
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sensorindral igitme kaybini vitiligo hastalarinin %68.8'inde, saglikli kontrollerin
yalnizca %6.3"linde saptadiklarini ve sensorinoral isitme kaybi prevelansindaki bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (8). Aydogan ve
arkadaslar1 57 vitiligo hastasinda ve 50 saglikli kisiden olusan kontrol grubunda 250-
8000 Hz arasindaki odyolojik esikleri incelemiglerdir. Bu yazarlar, vitiligo
hastalarmin %14'tinde hafif derecede sensorindral hipoakuzi bildirmiglerdir (3-5).
Sharma ve arkadaslar1 180 vitiligo hastasindan 34'iniin (%18.89) hipoakuziye sahip
oldugunu (31 hastada SNIK, 3hastada ITiK), buna karsm kontrol grubundaki 60
hastanin 2'sinde (% 3.33) hipoakuzi oldugunu ve istatistiksel olarak anlaml
oldugunu ifade etmislerdir (3,4,86). Akay ve arkadaslari, 53 vitiligo hastas1 ve 50
saglikli katilimci ile yapmis olduklar1 ¢alismada 20 vitiligo hastasinda (%37.7) ve
saglikli katilimcilardan olusan kontrol grubundaki 50 katilimcinin 8’inde (%16)
sensorindral hipoakuzi saptadiklarini belirtmislerdir (4,13). Angrisani ve arkadaslari,
yaptiklari bir ¢alismada saf ses odyogram (250 Hz-8000 Hz) sonuglarina gore
vitiligolu 24 hastanin 3’{inde (%12.5) isitme kaybi, 21’inde (% 87.5) normal saf ses
odyogram bulduklarimi ifade etmislerdir (3,4). Mahdi ve arkadaslari, 21 vitiligo
hastasina ve 20 saglikli bireylere saf ses odyometri uygulamiglar. Bu yazarlar, 21
vitiligo hastasinin 8’inde (%38) sensorindral isitme kaybi tespit etmisler ve
kontrollerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir (88).
Al-Mutairi ve arkadaslari, 197 vitiligo hastasinin 32’sinde, 100 kisiden olusan
kontrol grubundaki 18 kiside hipoakuzi tespit ettiklerini belirtmislerdir (12).

Vitiligo hastalarinda yiiksek frekans odyometri ile ilgili de gesitli ¢alismalar
yapilmistir. Aslan ve arkadaslari saf ses odyometride (0.25 kHz-8 kHz) vitiligo hasta
kulaklarin %36.4'linde ve kontrol grubundaki sadece ii¢ (% 6.8) kulakta sensorindral
isitme kaybi, yiiksek frekans odyometride (10 kHz-12.5 kHz) vitiligo hasta
kulaklarin %59'unda sensorindral isitme kaybi tespit ettiklerini belirtmislerdir (10).
Ardi¢ ve arkadaglar1 29 vitiligo hastasina ve 41 saglikli kisiden olusan kontrol
grubuna 250 Hz'den 16000 Hz'e kadar odyometri uygulamasi yapmiglardir. Bu
yazarlar, vitiligo grubunda 4000 Hz ila 10000 Hz arasinda saf ses isitme esik
degerlerini kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak daha yiiksek
bulduklarim1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir

(3,4,10,89).
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Bunun disinda isitme kaybi ile vitiligo hastalig1 arasinda iligskinin olmadigin
ileri sliren c¢alismalar da bulunmaktadir. Escalante-Ugalde ve arkadaglar
caligmalarinda vitiligo ile isitme kayb1 arasinda bir iligki bulamadiklarimi
bildirmislerdir (5,10,13,89,90). Orecchia ve arkadaslari, ¢alismalarinda vitiligolu 50
hastanin 4'liinde (%8), kontrol grubundaki 50 kisiden 1’inde (%2) hipoakuzi
bulmuslar ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda sonucun anlamli olmadigin

belirtmislerdir (10,89).

Calismamizda 125 Hz-16000 Hz arasindaki frekanslarda vitiligo ve kontrol
grubu saf ses ve yiiksek frekans odyometri 6lgiimlerinde, biitiin frekanslarda, hem
sag kulakta hem de sol kulakta vitiligo hastalarinin saf ses igitme esikleri daha
yiiksek olarak bulunmustur. Bu fark tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamlidir.
Bu bulgulara gore isitme sistemi, vitiligonun hedef sistemlerinden biri olabilecegi

sonucuna varilmistir.

Vitiligolu hastalarda yapilan ¢alismalarda, kontrol grubuna gore emisyon
yanitlar1 ya diisiik elde edilmis ya da hi¢ elde edilememistir. Aslan ve arkadaslari,
TEOAE amplitiidlerini vitiligolu hastalarda 4 kHz'de daha diisiik bulduklarini ve
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgular, vitiligo
hastalarinda sensorindral isitme kaybi prevalansinin odyogram ile tahmin edilenden
daha yiiksek oldugunu ve normal odyogramli hastalarin bile TEOAE tarafindan daha
fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duyabilecegini ifade etmislerdir (6,10). Bakar
Dertlioglu ve arkadaslari, TEOAE amplitiidlerinde anlamli azalmay1 sadece vitiligo
grubunda 4 kHz'de bulmuslardir ve normal odyometrilere ragmen semptomlar ortaya
c¢itkmadan 6nce TEOAE'in koklear disfonksiyonu tespit etmede hassas bir test
oldugunu ifade etmislerdir (4). Fleissig ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada vitiligo
grubundaki (16 hasta) iki hasta TEOAE testinden gecememisken, kontrol grubundaki
(16 katilmci) tiim katilimcilar TEOAE testinden gegtiklerini bildirmislerdir (6,8).
Angrisani ve arkadaslari, calismalarinda 24 vitiligo hastasinin 3’linde isitme kaybu,
21’inde normal saf ses odyometri tespit etmislerdir. Normal saf ses odyometrisi olan
hastalarin 14’tinde (% 66.7) TEOAE olmadigini; semptomlar ortaya ¢ikmadan once
TEOAE'nin koklear disfonksiyonu tespit etmek icin hassas bir test oldugunu ifade
etmislerdir (3,4).
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Bizim galigmamizda ise her iki grupta TEOAE sonuglar1 karsilagtirildiginda
vitiligolu hastalardan alinan emisyon SNR degerlerinin kontrol grubuna gére anlaml
derecede diisiik oldugu bulunmustur (hem sag kulakta hem de sol kulakta). Bu
bulgulara gore, vitiligo hastaliginda dis tiiylii hiicreler hastalik siirecinde

etkilenebilmektedir diyebiliriz.

Inhibitér bir yol olan eferent olivokoklear sistem, merkezi sinir sisteminden
kokleaya dogru (retrograd) calisir. Medial olivokoklear lifler, baziler membran
hareketini yavaslatarak isitmede fonksiyon goriir. Akustik travmaya karsi isitme
sistemini korur, giiriiltiilii ortamda konugmayi1 anlamayi arttirir. Matiirasyonunu
dogumda tamamlayan eferent olivokolear sistem, otoakustik emisyon testleri ile
degerlendirilebilir. Isitsel islem sirasinda eferent sistemin isleyisini anlamak igin
cesitli arastirmalar yapilmustir, ancak bu arastirmalar ¢ogunlukla olivokoklear liflerin

rolii lizerine yogunlagmustir (75,91).

Vitiligolu hastalarda kontralateral supresyon testini yapan bir calismaya
rastlanmistir. Angrisani ve arkadaslar1 (3), yaptiklar ¢alismada 24 vitiligo hastasinin
6’sinda supresyon olmadigini belirtmislerdir, ancak bu ¢alisma kontrol grubu
icermemektedir. Tirkiye’de vitiligolu hastalarda kontralateral supresyon testini
yapan herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir; ilk kez bizim ¢alismamizda vitiligolu
hastalarda kontralateral supresyon testi yapilarark vitiligo hastalarinda isitmenin
efferent yollar1 degerlendirilmistir.

Calismamizda, kontrol grubumuzda tiim frekanslarda kontralateral supresyon
olusmustur. Ancak vitiligo grubunda 1000Hz, 1400Hz, 2000Hz, 2800Hz’de
supresyon olusurken, 4000Hz’de supresyon olusmadigi goriilmiistiir. Bu bulgulara
gore, vitiligo hastaliginin 6zellikle yiiksek frekanslarda isitsel efferent sistemde erken

bozulmaya neden olabilecegi soylenebilir.

Literatiirde igitme kaybr ile cinsiyet ve vitiligo hastaliginin siiresi arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur. Aslan ve arkadaglar1 22 vitiligo hastasinin
12’sinde sensorindral isitme kaybi tespit etmislerdir. Vitiligo siiresi ile isitme kaybi1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu ifade etmislerdir (10). Sharma
ve arkadaglar cinsiyet, hastalik siiresi; Elsaied ve meslektaslar1 hastalik siiresi ile

1sitme kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini bildirmislerdir.
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Bunun sebebinin otik melanositlerin vitiligo baslangicinda etkilenmesi ve daha sonra
stabilize olma ihtimali olabilir diye agiklamiglardir (86,88). Tosti ve arkadaslar1 50
hastanin 8’inde (% 16) isitme kaybi tespit etmislerdir. Normal isitsel fonksiyona
sahip hastalar ile isitme kaybi olan hastalar arasinda hastalik siiresi a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini bildirmiglerdir (87). Fleissig ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada vitiligo hastalarinin % 68.8'inde, saglikli kontrollerin
yalnizca % 6.3'linde sensorindral isitme kaybi tespit etmislerdir ve yas, baslangic
yasl, cinsiyet, hastalik siiresi, viicut alani, cilt tipi, Onceki tedaviler ve aile
tiyelerindeki vitiligo ile sensorindral isitme kaybi arasinda anlamli bir iliski
bulunmadigini belirtmislerdir (8). Aydogan ve arkadaslari, isitme kaybi tespit
ettikleri hastalarin hastalik siiresi bakimindan normal isitsel islevleri olan diger
hastalardan istatistiksel olarak farkli olmadiklarini ifade etmislerdir (5). Ardig ve
arkadaslari, erkek hastalarin kadin hastalara gore daha yiliksek frekans araliginda
isitme kayb1 gosterdiklerini ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmislerdir. Vitiligonun 6nemli bir isitme kayb1 faktorii oldugunu ve erkeklerin
kadinlardan daha fazla etkilendigini bildirmislerdir (4,89). Ardig ve arkadaslari
[1998], Hong ve arkadaslari [2009], isitme kaybi1 ve vitiligo hastaliginin siiresi
arasinda bir iliski bulduklarini belirtmislerdir (8). Angrisani ve arkadaslari,
calismalarinda isitme kaybr ile vitiligo siiresi, vitiligo tiirili, cinsiyet ve yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliligin bulunmadigini belirtmiglerdir (3). Escalante-
Ugalde ve arkadaslari, caligmalarinda isitme kaybi ile hastaligin siiresi arasinda
herhangi bir iligkinin bulunmadigin1 ifade etmislerdir (10,13,90). Gopal ve
arkadaslar1 1sitme kaybi ile vitiligo siiresi arasinda herhangi bir iligkinin olmadigini
belirtmislerdir (10). Bizim ¢alismamizda da isitme kaybi ile cinsiyet ve vitiligo

hastalik stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda  vitiligolu hastalarla  kontrol grubu
karsilagtirildiginda, vitiligo hastalarinda ve kontrol grubundaki kisilerde saf ses
odyometride hava yolu ve kemik yolu isitme esiklerinin normal smirlarda oldugu
tespit edilmistir. Vitiligo hastalarinda 125 Hz-16000 Hz arasi igitme esikleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Vitiligo grubunda emisyon SNR yanitlarinda tiim
frekanslarda kontrol grubuna gore diisiik amplitid elde edilmistir ve 4000Hz

frekansinda supresyon olusmadigi goriilmistiir. Bu sonuglar, hipotezimizi
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desteklemektedir; vitiligolu hastalarda isitme sistemi etkilenir. Isitme kaybi ile
cinsiyet ve vitiligo hastalik siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir.
Calismamizda bazi smirlamalar bulunmaktadir. Bu sinirlamalardan ilki hastalarin
hastalik Oncesi ve siiresince yalnizca bir kez isitme degerlendirmelerinin
yapilabilmesidir. Digeri ise, calismanin belli bir toplumsal kesiti icermesidir. Vitiligo
hastalarinda i¢ kulak fonksiyonlarinin etkilenimi ve bu olasi etkilenimler ile iligkili
olabilecek hastalik 6zelliklerine yonelik ¢alismalara, daha genis 6rneklem grubuyla

biitiin isitsel yollar1 degerlendiren detayli calismalarla devam edilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Vitiligolu Hastalarda Isitsel Degerlendirme isimli ¢alismamiza katilan 31

vitiligo hastast ve 32 saglikli kisi olmak iizere toplam 63 katilimciya otoskopik

muayeneden sonra odyolojik testler uygulanmistir. Odyolojik testler sonrasinda elde

ettigimiz sonuglar soyledir:

1.

Yagslar1 20-50 arasinda, Vitiligo hastalarinin yaslar1 ortalamasi 36,81+8,36 yil,
kontrol grubunun yaslar1 ortalamasi 37,44+7,67 yil olarak hesaplanmistir ve
istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,756).

Katilimeilarin -~ tamaminda  timpanogram sonuglari normal sinirlarda

bulunmustur.

Vitiligo hastalarinda saf ses odyometride hava ve kemik yolu isitme
esiklerine (saf ses ortalamasi) gore bilateral normal isitme saptanmistir.
Vitiligo hastalarinda 125 Hz-16000 Hz frekanslar1 arasindaki isitme esikleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu fark tiim
frekanslarda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

TEOAE sonuglart her iki grupta karsilastirildiginda, vitiligolu hastalardan
aliman emisyon SNR amplitiid degerlerinde kontrol grubuna gore anlaml

derecede diisiis saptanmistir (p<0,05).

Vitiligo hasta grubunda, medial olivokoklear efferent sistemi degerlendirmek
icin KAS verilmeden ve KAS verilirken yapilan TEOAE o6l¢iimlerinde
supresyon miktarlart karsilastirildiginda; 4000 Hz frekans hari¢ diger

frekanslarda anlamli dercede supresyon olustugu goriilmiistiir (p<0.05).

Kontrol grubunda, KAS verilmeden ve KAS verilirken yapilan TEOAE
Olgtimlerinde supresyon miktarlar1 karsilagtirildiginda; tiim frekanslarda

anlamli dercede supresyon olustugu goriilmiistiir (p<0.05).

Calismamizda isitme kaybi ile cinsiyet ve vitiligo hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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8. Elde edilen sonuclar, vitiligo hastalarinda isitsel disfonksiyon varligin

desteklemektedir.

Bu verilerden yola ¢ikilarak su 6nerilerde bulunabilir;

1. Vitiligolu hastalarin ¢ogu genellikle isitmede asemptomatiktir. Saf ses

2.

odyometrisi, vitiligo hastalarinin ¢ogunda normal olmasina ragmen,
OAFE’lerin diisilk elde edilmesi ya da hi¢ elde edilmemesi, vitiligo
hastalarinin koklear disfonksiyona yatkin oldugunu desteklemektedir. Bu
sebeple vitiligo tanist  konuldugu zaman hastalarin  odyometrik
degerlendirmesi yapilmali, hastalar olasi otolojik tutulum hakkinda

bilgilendirilmelidir.

Vitiligo hastalarinda i¢ kulak fonksiyonlarinin etkilenimi ve bu olasi
etkilenimler ile iligkili olabilecek hastalik 6zelliklerine yonelik ¢alismalara,
daha genis orneklem grubuyla biitiin isitsel yollart degerlendiren detayl

calismalarla devam edilmelidir.

48



10.

7. KAYNAKLAR

Speeckaert R, Geel NV. Vitiligo: An update on pathophysiology and
treatment options. Springer International Publishing Switzerland-2017. Doi
10.1007/s40257-017-0298-5.

Topal I O, Duman H, Giingor S, Kocatiirk E, Kuteyla Can P. Evaluation of
the clinical and sociodemographic features of turkish patients with vitiligo.
Acta Dermatovenerol Croat-2016;24(2):124-129.

Angrisani RMG, De Azevedo MF, Pereira LD, Lopes C, Garcia MV. A study
on otoacoustic emissions and supression effects in patients with vitiligo. Braz
J Otorhinolaryngol 2009;75(1):111-15.

Bakar Dertlioglu S, iynen I, Sapmaz E, Cicek Posta D. An evaluation of the
hearing examinations of vitiligo patients in Turkey. Bozok Tip Derg.
2016;7(2):10-5.

Aydogan K, Turan OF, Onart S, Karadogan SK, Tunali S. Audiological
abnormalities in patients with vitiligo.  Clinical And Experimental
Dermatology; 17 August 2005. Doi: 10.1111/j.1365-2230.2005.02004.

Aagje de Jong M, Adelman C, Gross M. Hearing loss in vitiligo: current
concepts and review. Eur Arch Otorhinolaryngol-12.10.2016. Doi
10.1007/s00405-017-4452-8.

Orecchia G, Marelli MA, Fresa D, Robiolio L. Audiologic disturbances in
vitiligo. Journal Of The American Academy Of Dermatology-1989. S:1317-
1318.

Fleissig E, Gross M, Ophir 1, Elidan J, Bdolah-Abram T, Ingber A. Risk of
sensorineural hearing loss in patients with vitiligo. Audiol Neurotol-
2013;18:240-246.

Steel KP, Barkway C. Another Role For Melanocytes: Their importance for
normal stria vascularis development in the mammalian inner ear.
Development 107, 453-463 (1989).

Aslan S, Serarslan G, Teksoz E, Dagli S. Audiological and transient evoked
otoacoustic emission findings in patients with vitiligo. Otolaryngology—Head
and Neck Surgery (2010) 142, 409-414.

49



11.

12

13.

14.

15.

Ozbilen A. Vitiligoda Otoimmiinite. Uzmanlik tezi, Cukurova Universitesi

Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Adana,2007.

.Al-Mutairi N, Al-Sebeih KH. Late onset vitiligo and audiological

abnormalities: is there any association?. Indian Journal of Dermatology,
Venereology, and Leprology | 2011-September-October | Vol 77 | Issue 5.
Akay BN, Bozkir M, Anadolu Y, Gilli S. Epidemiology of vitiligo,
associated autoimmune diseases and audiological abnormalities: Ankara
study of 80 patients in Turkey. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology- 2010, 24, 1144-1150.

Shelley WB, Ohman S. Epinephrine induction of white hair in aci rats.
Journal Of Investigavite Dermatology-1969. Vol. 53, No.2.

Ortonne JP, Mosher DB& Fitzpatrick TB. Vitiligo and other hypomelanoses
of hair and skin. London: WB. Saunders, 1983, 260-286.

16. Anbar TS, El-Badry MM, McGrath JA, Abdel-Azim ES. Most individuals

with either segmental or non-segmental vitiligo display evidence of bilateral
cochlear dysfunction. British Journal of Dermatology (2015) 172, pp406—
411.

17. Karmcaoglu Y, Dogan G. Vitiligo: Etiyopatogenez, klinik ve tedavi. T Klin

18.

19.

20.

21.

Tp Bilimleri 2001, 21:200-209.

Demirel BG, Borlu M. Treatment of vitiligo and new treatment approaches.
Turk J Dermatol-2010; 4: 33-39.

Ghafourian E, Ghafourian S, Sadeghifard N, Moheb R, Shokoohini Y,
Nezamoleslami S, Hamat RA. Vitiligo: symptoms, pathogenesis and
treatment. International Journal Of Immunopathology And Pharmacology.
Vol.27, no.4,485-489 (2014).

Patel S, Rauf A, Khan H, Meher BR. A holistic review on the autoimmune
disease vitiligo with emphasis on the causal factors. Biomedicine &
Pharmacotherapy 92 (2017) 501-508.

Schild M, Meurer M. Vitiligo klinik und pathogenese. Klinik und Poliklinik
fir Dermatologie, Universititsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden,
Deutschland, Stiftung zur Forderung der Hochschulmedizin in Dresden,

Dresden, Deutschland. Hautarzt 2016 - 67:173-188.

50



22.

Sagi L, Trau H. The koebner phenomenon. Clin Dermatol. Volume29, Issue2,
Pages 231-236.

23. Rifaioglu EN, Sen BB, Ekiz O. Tatuaj komplikasyonu olarak koebner

fenomeni. Psoriasis Tanili Bir Olgu. Tiirk Dermatoloji Dergisi 2014;1:244-5.

24. Y1lmaz Sukan M. Vitiligo hastalarinin psikiyatrik degerlendirmesi ve kronik

tirtiker hastalar1 ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasi. Uzmanlik tezi,
Saglik Bakanligi Bakirkdoy Ord. Prof. Mazhar Osman Ruh Sagligi Ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Istanbul,2005.

25. Dogan M. Etanercept ve Deksametazonun akustik travma proflaksisindeki

etkinligi (hayvan modeli). Doktora tezi, Siilleyman Demirel Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Isparta,2012.

26. Abbas PJ, Miller CA. Physiology of the auditory system. In Cummings CW,

Fredrickson JM, Harker LA, Krause CJ, Richardson MA, Schuller DE,
editors. Otolaryngology Head & Neck Surgery. 3 rd ed. St. Louis: Mosby-
Year Book; 1998; 2831-74.

27. Belgin E. Periferik isitme sisteminin anatomisi ve fizyolojisi. Temel Odyoloji

(Editor: Belgin E). Ankara, Giines Tip Kitabevleri. 27-37, 2015.

28.Hizal E. Odyolojinin Temelleri Titresimlerden Seslere. Isitsel Sinir

29.

30.

31.

32.

33.

Sisteminin Fonksiyonel Anatomisi (Y1lmaz i,ed.), 17-46,2010.

Seren BB. Isitme engellilerde gorsel duyarliligin uyandirilmis ve olaya baglh
uyandirilmis potansiyeller ile incelenmesi. Uzmanlik tezi, Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1, Konya,2008.

Demir S. Romatoid artrit hastalarinda orta ve i¢ kulak fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi. Uzmanlik tezi, Baskent Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitlisti, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Odyoloji Ve Konusma Ses
Bozukluklart Yiiksek Lisans Programi, Ankara,2016.

Moller, M. Hearing its physiology and pathophysiology, ch.3. Academic
Press, California, 75-74, 2000.

Lee, K.J, Essential Otorhinolaryngology. Head and Neck Surgery,
Audiology, Tenth Edition, McGraw-Hill Companies, 24-65, 2012.

Sahli AS. Santral isitme sisteminin anatomi ve fizyolojisi. Temel Odyoloji

(Editor: Belgin E). Ankara, Giines Tip Kitabevleri. 39-53, 2015.

51



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Judkins RF, Li H. Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol Head
Neck Surg 1997;117(5):438-47.

Brenda L, Lonsbury-Martin, Martin GK, Luebke AE. Isitme ve vestibiiler
sistemlerin fizyolojisi. In Ballenger JJ, Snow JB, editors. Senocak D, ¢ev. ed.
Otolaringoloji Bas Boyun cerrahisi. 15. baski. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 1996;879-929.

Pickles, CF, James O, An introduction to the physiology of hearing (4th ed.),
Bingley, UK: Emerald Group Publishing Limited, 215-238, 2012.

Cooper J, Lightfoot GA. Modified pure tone audiometry technique for
medico-legal assessment. British Journal of Audiology, 34(1):37-46, 2000.
Belgin E. Saf ses odyometri. Temel Odyoloji (Editér:Belgin E). Ankara,
Giines Tip Kitabevleri. 73, 2015.

Dowson, SP, McNeill, HA, Torr, GR. The performance and calibration of
TDH39 earphones fitted with model 51 and MX41/AR cushions. British
Journal of Audiology, 25(6):419-422, 1991.

Belgin E. Saf ses odyometri. Temel Odyoloji (Editoér:Belgin E). Ankara,
Giines Tip Kitabevleri. 69-75, 2015.

Ozkiris M, Kapusuz Z, Giinaydm I, et.al. Does Rheumatoid Arthritis Have
An Effect On Audiovestibular Tests?. Eur Arch Otorhinolaryngol
2014;271:1383-1387.

Yoshinaga-Itano C, Apuzzo ML. Identification of hearing loss after age 18
months 1s not early enough. Am Ann Deaf 1998; 143: 380-7.

Belgin E. Konugma odyometrisi. Temel Odyoloji (Editor:Belgin E). Ankara,
Giines Tip Kitabevleri. 77-82,2015.

Hart, LA. Development of thai speech audiometry materials for measureing
speech recognition thresholds. Prova, Brigham Young University, Master of
Science Thesi, 1-54, 2008.

Pendrod, JP. Speech threshold and word regocnition /discrimination testing.
In: Katz J, Editor. Handbook Of Clinical Audiology. Fourth Edition USA,
Williams&Wilkins,147-164, 1994.

Tsai, K.S, Tseng, L.H., Wu, C.J., Young ST. Development of a mandarin
monosyllable recognition test. Ear & Hear, 30(1):90-99, 2009.

52



47.

Kirkim G. Immitansmetrik degerlendirme yontemleri. Temel Odyoloji

(Editor: Belgin E). Ankara, Giines Tip Kitabevleri. 105-111, 2015.

48. Sezin RK. Normal isitmeye sahip yetiskinlerde multifrekans timpanometri

49.

50.

51

52.

normalizasyon degerleri. Uzmanlik tezi, Baskent Universitesi, Saglk
Bilimleri Enstitiisi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Odyoloji ve
Konusma Ses Bozukluklar1 Boliimii, Ankara, 2011.

Shanks, E. Janet & Digerleri. (1988). “Tympanometry”, American Speech-
Language-Hearing Association, August, 1987.

Jerger J. Clinical experience with impedance audiometry. Arch Otolaryngol,
92: 311-324, 1970.

.Jerger J, Jerger S, Mauldin L. Studies in impedance audiometry. Arch

Otolaryngol/Vol 99, Jan 1974.
Kepek¢i  AH.  Timpanogram ve  akustik  refleksler.  Erisim:

(www.ahmethamdikepekci.com). Erisim tarihi: 1/3/2018.

53. Budak B. Koklear ve retrokoklear patolojilerin ayiric1 tanisinda odyolojik

54.

55.

56.

testler. Temel Odyoloji (Editor:Belgin E). Ankara, Giines Tip Kitabevleri.
351-368, 2015.

Northern JL, Gabbard SA. The Acoustic reflex. Chapter 21.In:Katz J.
Editor.Handbook of Clinical Audiology.4 th ed.
Baltimore:Williams&Wilkins,300-16, 1994.

Serbetcioglu B. Otoakustik emisyonlar. Temel Odyoloji (Editor:Belgin E).
Ankara, Giines T1p Kitabevleri. 113-121, 2015.

Kemp DT. Otoacoustic emissions, their origin in cochlear funcion and use.
BR Med Bull 2002; 63:223-41.

57. Zenner HP. Motile responses in outer hair cells. Hear Res. 1986; 22:83-90.

58. Kiilek¢i S. Bebek ve cocuklarda objektif 6l¢iim prensipleri ve ayirict tani.

59.

Temel Odyoloji (Editor:Belgin E). Ankara, Giines Tip Kitabevleri. 245-253,
2015.

Barbara M, Hultcrantz M. (1991). Vasculer supply of the endolymphatic sac.
a gross and ultrastructural study in the mongolian gerbil under norma and

experimental conditions. Acta Otolaryngol. 111 (4). 728-737.

53


http://www.ahmethamdikepekci.com/

60.

61.

62.

63.

64.

Kemp DT. Otoacoustic emissions: concepts and origins. In: Manley GA, Fay
RR, Popper AR, eds. Active Processes and Otoacoustic Emissions in
Hearing. 1 st ed. New York: Springer, 1-38, 2008.

Prieve B, Fitzgerald T. Otoacoustic emissions. In: Katz J, Burkhardt R,
Medwetzky L, Hood L, eds. Handbook of Clinical Audiology. 6th ed.USA:
Williams and Wilkins, 497-528, 2009.

Dhar S, Hall JW, Otoacoustic emissions: principles, procedures and
protocols, 8,17,28,33,41,55,88-90, 20009.

Norton SJ, Stover LJ. Otoacoustic emissions: An emerging clinical tool. In:
Katz J, ed. Handbook of Clinical Audiology . 4th ed.USA: Williams and
Wilkins, 448-450, 1994,

Probst R, Brenda L, Lensbury-Martina, Glen K, Martin A. Review of
otoacoustic emissions. J. Acoust. Soc. Am, 89(5), 1991.

65. Oysu C, Kiilek¢i, M, Kavak L. Kontralateral akustik uyarmin spontan

otoakustik emisyonlar tizerine etkileri. Tiirk Otolarengoloji Arsivi, 39(2): 96-

101, 2001.

66. Schuknecht HF, Pathology of the Ear, Boston, Harvard University Press, 69-

72,1974.

67. Guinan JJ. Olivocochlear efferents: anatomy, physiology, function and the

measurement of efferent effects in humans. Ear Hearing, 27: 589-607, 2006.

68. Cooper, N. P. and J. J. Guinan, Jr. Separate Mechanical Processes Underlie

Fast And Slow Effects Of Medial Olivocochlear Efferent Activity. J Physiol,
548(1): 307-312, 2003.

69. Wagner W, Heppelmann G, Kuehn M, Tisch M, Vonthein R, Zenner H.

Olivocochlear activity and temporary threshold shift-susceptibility in
humans. The Laryngoscope, 115: 2021-2028, 2005.

70. Chabert R, Guitton MJ, Amram D, Uziel A, Pujol R, et al. Early maturation

of evoked otoacoustic emissions and medial olivocohlear reflex in preterm
neonates. Pediatric Research, 59,2: 305-308, 2006.

71.Varghese GIl, Zhu X, Frisina RD. Age-Releated Declines In Distortion

Product Otoacoustic Emissions Utilizing Pure Tone Contralateral Stimulation
In CBA/Cal mice. Hearing Research, 209: 60-67, 2005.

54



72. Angeli De S, Almedia ML, Sens PM, Comparative study between school

73.

performance on first grade children and supression of transient otoacoustic
emission, Otorrinolaringol, 74, 112-117, 2008.

Lauer AM, May BJ, The medial olivocochlear system attenuates the
developmental impact of early noise exposure, J Assoc Res Otolaryngol,
12(3): 329- 343, 2011.

74. Zhao W, Dhar S. Frequency tuning of the contralateral medial olivocochlear

reflex in humans. J Neurophysiol, 108(1): 25-30, 2012.

75.Karabulut I, Karabulut H. Eferent olivocochlear system ve medial

olivocochlear refleks. Anatolian Journal of Clinical Investigation Vol. 8 Issue
1, p49, 2014.

76. Collet L, Kemp DT, Veuillet E, Duclaux R, Moulin A, Morgon A. Effect of

contralateral auditory stimuli on active cochlear micro-mechanical properties
in human subjects. Hear Res, 43: 251-62, 1990.

77. Tavartkiladge G, Frolenkov G, Kruglov A, Artamasof S. Ipsilateral

suppression of Transient Evoked Otoacoustic Emissions. Robinette M,
Glattke T (eds.), in Otoacoustic Emissions: Clinical Application, Thieme,
New York, 110-29, 1997.

78. Williams, EA., Brookes, G., Prasher, DK. Effects of contralateral acoustic

79.

80.

81.

stimulation on otoacoustic emissions following vestibular neurectomy, Scand
Audiol, 22: 197-203, 1994.

Ryan S, Kemp DT, Hinchcliffe R. The influence of contralateral acoustic
stimulation on click-evoked otoacoustic emissions in humans. Br J Audiol;
25: 391-97, 1991.

Maison SC, Collet L. The Medial Olivocohlear Efferent System in Humans:
Structure and Function of Noise, Scandinavian Audiology, 28(51),78-84,
1999.

Hall JW, Handbook of Otoacoustic Emissions, Singular Publishing Group,
Thomson Learning, 2-269, 2000.

55



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Giirkan S, Serbetcioglu B, Kirkim G, Mutlu B, Aktas M, Durankaya MS.
Isitsel noropatili olgularda kontralateral supresyon uygulayarak efferent
sistemin degerlendirilmesi. Tiirk Otorinolarengoloji XXXV. Ulusal Kongre
Ozetleri, 2013.

Clarke EM, Ahmed A, Parker D, Adams C. Contralateral suppression of
otoacoustic emissions in children with specific language impairment. Ear
Hearing, 27: 153-160, 2006.

Collet L, Veuillet E, Bene J, Morgon A. Effects of contralateral white noise
on click-evoked emissions in normal and sensorineural ears: Towards an
exploration of the medial olivocochlear system. Audiology, 31: 1- 7, 1992.
Perrot X, Micheyl C, Khalfa S, Collet L. Stronger bilateral efferent influences
on cochlear biomechanical activity in musicians than non-musicians.
Neurosci Lett, 262: 167- 70, 1999.

Sharma L, Bhawan R, Jain RK. Hypoacusis in vitiligo. Indian J Dermatol
Venereol Leprol May-June 2004 Vol 70 Issue 3

Tosti A, Bardazzi F, Tosti G, Monti L. Audiologic abnormalities in cases of
vitiligo. J Am Acad Dermatol 1987;17:230-3.

Mahdi P, Rouzbahani M, Amali A, RezaiiKhiabanlu S, Kamali M.
Audiological manifestations in vitiligo patients. Iranian Journal of
Otorhinolaryngology. No.1, Vol.24, Serial No.66, Winter-2012.

Ardi¢ FN, Aktan S, Kara CO, Sanli B. High-frequency hearing and reflex
latency in patients with pigment disorder. American Journal of
Otolaryngology, Vol 19, No 6 (November-December), 1998: pp 365-369.

Escalante-Ugalde C, Poblano A, De Oca EM, Lagunes R, Saul A. No
evidence of hearing loss in patients with vitiligo. Arch Dermatol-Vol 127,
August 1991; pp:1240.

Kalaiah MK, Theruvan NB, Kumar K, Bhat JS. Role of active listening and
listening effort on contralateral suppression of transient evoked otoacousic
emissions. J Audiol Otol 2017;21(1):1-8.

56



92. Katz J, Medwetsky L, Burkard R, Hood L. Handbook of Cinical Audiology
(8. bask1) Baltimore: Williams and Wilkins, 80-114, 157-184, 2009.

93. www.isitmefizyolojisi.blogspot.com.tr. I[sitme  organlari.  Erisim
Tarihi:15.03.2018.

57


http://www.isitmefizyolojisi.blogspot.com.tr/

