Orijinal Arastirma 15
Original Investigation

DOI: 10.4274/turkderm.15986

Psoriasisli Hastalarda isitme Kaybinin Degerlendirilmesi

Assesment of Hearing Loss in Patients with Psoriasis
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Ozet

Amac: Psoriasis keratinositlerin T hiicre aracili hiperproliferasyonuyla karakterize otoimmiin, kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir.
Otoimmiin hastaliklara eslik edebilen sensérinéral isitme kaybr ilk olarak 1979 yilinda McCabe tarafindan tanimlanmistir. Su ana
dek cesitli otoimmiin hastaliklara eslik eden isitme kayiplan bildirilmistir. Ancak psoriasisli hastalarda isitme kaybini degerlendiren
calisma sayisi azdir. Bu ¢alismada psoriasisli hastalardaki isitme kaybinin degerlendiriimesi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: Calismaya 2010 yilinda poliklinigimize basvuran 51 psoriasis hastasi ile 51 saglikli génallt dahil edildi. Tum
olgular odyolojik degerlendirmeden &nce tam bir kulak, burun, bogaz muayenesinden gecirildi. Takiben olgulara ses izolasyonu
saglanmis odyoloji laboratuvarinda pure-tone odyometri degerlendirmesi yapildi. Calismanin istatistiksel analizinde PASW Statistics
stirim 18.0.0 istatistik paket programi kullanildi. P<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Psoriasis ve kontrol gruplarinin hava ve kemik yolu icin tiim frekanslarda esik degerler hastalarda kontrollere gére daha
yuiksekti. Sag kulak hava yolu 1000 Hz, kemik yolu 500 ve 1000 Hz; sol kulak hava yolu 500 Hz, kemik yolu 500 Hz 6lctimleri haric
tim frekanslarda istatistiksel olarak da anlamliliga ulasildi (p<0,05). Yas ve hastalik siiresi ile isitme kayiplar arasinda korelasyon
analizinde anlamli bir iliski saptanmadi. Yas ve hastalik siiresinden arindinlmis Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) skoru ile frekanslara
uyan esik degerler korelasyon analizi ile kiyaslandiginda PASI skoru ile orta ve yiiksek frekanslardaki isitme kaybi arasinda anlamlilik
ve orta derecede korelasyon saptandi.

Sonug: Psoriasiste deri, tirnak ve eklemlerde yapi ve fonksiyonlarin bozulmasindaki esas patolojik stirecin kronik inflamasyon oldugu
diisiiniilmektedir. Biz ayni siirecin kohlea iizerinde de benzer etkiler yapabilecegi diisiincesindeyiz. Yitksek PASI skorlari ile orta ve
yuksek frekanslardaki isitme kaybi arasindaki korelasyonun hastaliktan sorumlu medyatdrlerin alevli donemlerde yiiksek seviyelere
¢tkmasinin beklenmedik bir sonucu oldugunu distinmekteyiz. (Tlirkderm 2012; 46: 15-9)

Anahtar Kelimeler: isitme kaybi, odyometri, otoimmiin, psoriasis

Summary

Background and Design: Psoriasis is an autoimmune chronic inflammatory skin disease characterized by T-cell mediated
hyperproliferation of keratinocytes. Sensorineural hearing loss accompanied by autoimmune diseases was first described by
McCabe in 1979. Cases of hearing loss associated with various autoimmune diseases have been reported. However, the number
of studies evaluating the hearing loss in patients with psoriasis is insufficient. In this study, we aimed to assess hearing loss in
psoriasis patients.

Material and Methods: Fifty-one psoriasis patients, who were admitted to our outpatient clinic in 2010, and 51 healthy
volunteers were included in the study. All participants underwent a complete ear, nose and throat examination before
audiological assessment followed by, pure-tone audiometry in a sound-isolated audiology laboratory. Statistical analysis was
performed using PASW Statistics version 18.0.0. A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean bone and hearing thresholds were higher for all frequencies in patients than in controls. The values reached
statistical significance at all frequencies except for right ear air conduction at 1000 Hz, bone conduction at 500 and 1000 Hz, left
ear air conduction at 500 Hz, and bone conduction at 500 Hz (p<0.05). We compared the Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
scores adjusted for age and disease duration and thresholds matched with frequencies and found a significant correlation
between PASI score and hearing loss at medium and high frequencies.
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Conclusion: In psoriasis, chronic inflammation is thought to be the main pathological process destroying structure and functions of skin, nails and
joints. We think that the same process may affect the cochlea in a similar way. The correlation between high PASI scores and hearing loss at medium
and high frequencies may be an unexpected result of increased inflammatory mediators responsible from the disease in exacerbation periods.

(Turkderm 2012; 46: 15-9)
Key Words: Audiometry, autoimmunity, hearing loss, psoriasis

Giris

Psoriasis keratinositlerin T hiicre aracili hiperproliferasyonuyla
karakterize yaygin otoimmin, kronik, inflamatuvar bir deri
hastaligidir. Otoimmn hastaliklara eslik edebilen sensérindral isitme
kaybi ilk olarak 1979 yilinda McCabe tarafindan tanimlanmistir?.
GUnUmUze kadar bircok otoimmun hastalikla isitme kaybi birlikteligi
bildirilmistir. Ancak psoriasisli hastalarda isitme kaybini degerlendiren
veriler olduk¢a azdir. Psoriasiste deri, tirnak ve eklemlerde yapi ve
fonksiyonlarin  bozulmasindaki esas patolojik strecin kronik
inflamasyon oldugu dusiindlmektedir2.3. Biz ayni kronik sdrecin
kohlea Uzerinde de benzer etkiler yaptigi distincesindeyiz. Buradan
yola ¢ikarak psoriasisli hastalardaki isitme kaybinin kontrol grubu ile
karsilastirmali olarak degerlendiriimesi hedeflendi.

Gereg ve Yontemler

Galismaya 2010 yilinda poliklinigimize basvuran 51 psoriasis hastasi
ile 51 saghkli géndllt dahil edildi. Hikayesinde ototoksik ilag kullanimi,
kulak cerrahisi, bas boyun travmasi, konjenital kulak hastaligi, kulak
zari perforasyonu, yliksek desibel sese maruz kalma, vertigo, rekirren
otitis media 6ykulsU olan ve otoskopik muayenesinde patolojik bulgu
saptanan hastalar dahil edilmedi. Hastalik siddetini degerlendirmek
icin Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI) kullanildi. Calismamiz Yerel
Etik Kurul tarafindan onaylandi ve tim hastalardan veya hasta
velilerinden bilgilendirilmis gondlli olur formu alindi.

Tum olgulara odyolojik degerlendirmeden énce tam bir kulak, burun,
bogaz muayenesi yapildi. Takiben ses izolasyonu saglanmis odyoloji
laboratuvarinda saf ses odyometri degerlendirmesi yapildi. Olctimler
Clinical Audiometer AC40 odyometri cihazi (Interacoustics Company,
Assens, Denmark) ile TDH-39P Telephonic HB-7 kulaklik (Tlephonics Co.,
Farmingdale, NY, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Saf ses odyometri
Olclim saf ton sesler vererek isitme esigini saptamaya yonelik subjektif
bir testtir. Saf ses odyometride hava yolu dlcimu yapilirken iyi duyan
kulakla, 6lcim 1000Hz'de baslandi. Daha sonra sirasiyla 2000, 4000,
6000, 8000, 500 ve 250 Hz'de bakildi. Hasta 1000 Hz'de 30 dB'de
verilen ilk uyariyr duyuyorsa 20 dB ve daha asagi diizeylere inildi; eger
duymuyorsa 40 dB siddete ¢ikildi ve cevap alincaya kadar bu artirrm
yapildi. Bu yontemle; frekanslara gore duydugu en az ses siddeti
saptandi. Buldugumuz bu en az ses siddetini ilgili frekansa ait esik deger
olarak belirledik.

Kemik yolu 6lcimi 500-4000 Hz arasinda bakildi. Temporal kemigin
mastoid c¢ikintisina bir vibratér yerlestirilerek teste hava yolu
Olciminde oldugu gibi 1000Hz'de, hastanin duyabilecegi siddette
(30dB) baslandi. Daha sonra tiz frekanslara gecildi. Degerlendirme
aynen hava yolunda oldugu gibi yapildi. Saf ses ortalamalarinin
hesaplanmasinda ise isitme esikleri saptandiktan sonra, 500-1000 ve
2000 Hz'lerdeki isitme esikleri toplanarak aritmetik ortalamalari
alindi, bu ortalama saf ses ortalamasi olarak adlandirildi.

Gruplarin tim istatiksel analizi PASW Statistics versiyon 18.0.0
istatistik paket programinda yapildi. Sayisal verilerin normal dagilima
uyup uymadig Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Sayisal
veriler ortalamaxSS (standart sapma), kategorik veriler ise siklik (%)
olarak ifade edildi. Kategorik verilerin gruplar arasindaki sikligr “ki-
kare testi” ile, sayisal verilerin gruplar arasindaki ortalamasi ise
“student’s t-test” ile karsilastirildi. Tekrarlayan sayisal &lcimlerin
analizinde “paired t-testi” kullanildi. Korelasyon analizi ‘Spearman’s
test’ ile yapildi. P<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Galismamiz yaslari 7-74 (37+12) arasinda degisen 51 hasta (24 erkek,
27 bayan) ve yaslari 10-60 (40+18) arasinda degisen 51 (19 erkek,
32 bayan) kisilik saglikli kontrol grubundan olusmaktaydi. Hasta ve
kontroller arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Demografik 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Tlm hastalarda yapilan otoskopik muayene normaldi. Calismaya dahil
edilen psoriasis hastalarinin 3'tinde eklem tutulumu (%5,8), 15'inde
tirnak tutulumu (%29,4) saptandi. PASI skorlari 1 ile 26 arasinda
degismekte olup ortalama 9,6+6,4 idi.

Psoriasis hastalari ve kontrol grubunun isitme kaybinin derecesini
belirlemek igin baktigimiz saf ses ortalamasi psoriasisli hastalarda sag
kulak icin 14,1+8,0 dB, sol kulak icin 14,5+10,6 dB bulundu. Kontrol
grubunda ise sag kulak i¢in 11,0+3,7 dB, sol kulak icin 9,9+3,7 dB idi.
Her iki grup arasinda sag ve sol kulak icin saf ses ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli fark g6steriyordu (p<0,05).

Psoriasis ve kontrol gruplarinin saf ses odyometri degerlendirmesinde
hava ve kemik yolu icin tim frekanslarda esik degerler hastalarda

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayi (%) Kontrol sayi (%) p
Cinsiyet
Kadin 27 (62,7) 32(52,9) 0,31
Erkek 24 (37,3) 19 (47,1)
Yas (ort.£ss) 37+12 40+18 0,40
Desibel(dB) Desibel(dB)
30 Sag kulak hava yolu | 39 Sol kulak hava yolu | Kontrol
| Psorlatik
hastalar
20 4 20
15 "\\ : b . Y 15 y
el o “ o
10 e 10 =t -

Frekanlar (Hz)

125 250 500 1000 2000 4000 8000 125 250 500 1000 2000 4000 8000

Sekil 1. Psoriasis ve kontrol grubunun sag ve sol kulak hava yolu saf
ses odyometri degerlendirmesinde frekanslara gore esik degerler
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Desibel(dB) Desibel(dB)

Sag kulak kemik yolu Sol kulak kemik yolu

Kontrol

21,00 1 21,00 Psorlatik
hastalar
18,00 | 18,00
15,00 15,00

12,00 12,00

9,00 - 9,00 T T——

500 1000 2000 2000 500 1000 2000 4000 Frekanlar (Hz)

Tablo 3a. Sag kulak kemik yolunun frekanslara gore isitme esigi
siddetinin dB olarak gruplardaki ortalamalari, standart sapmalan

ve p degerleri

Hasta (dBzss) Kontrol (dBzss) p
500 Hz 12,74+46,58 10,58+4,54 0,057
1000 Hz 12,15+7,08 10,29+4,05 0,106
2000 Hz 13,13+11,26 8,8245,43 0,016
4000 Hz 20,39+19,82 10,09+6,59 0,001

Sekil 2. Psoriasis ve kontrol grubunun sag ve sol kulak kemik yolu saf
ses odyometri degerlendirmesinde frekanslara gore esik degerler

Tablo 2a. Sag kulak hava yolunun frekanslara gore isitme esigi

Tablo 3b. Sol kulak kemik yolunun frekanslara gére isitme esigi
siddetinin dB olarak gruplardaki ortalamalari, standart sapmalan

ve p degerleri

§|ddet|nv|n dB.oIarak gruplardaki ortalamalari, standart sapmalan Hasta (dBzss) Kontrol (dBss) 2
ve p degerleri
500 Hz 11,9649,43 9,21+4,16 0,06
Hasta (dBzss) Kontrol (dBzss) p
1000 Hz 11,96+8,83 8,72+4,56 0,022
125 20,3948,23 17,25+5,59 0,027
2000 Hz 12,94+11,83 8,43+5,87 0,017
250 16,07+7,89 12,64+4,16 0,007
4000 Hz 21,47+£19,16 11,1745,53 0,000
Hasta (dBzss) Kontrol (dBzss) p
500 s 702 0,022 Tablo 4. Yas ve hastalik siiresi etkisinden arindiriimis PAS skoru ile
1000 13,74+8,32 11,2743,98 0,059 saf ses odyometri degiskenleri arasindaki korelasyon testi
2000 14,01+11,61 9,5¢5,5 0,014 Test degiskenleri . b
4000 22,54+23,05 10,98+7,55 0,001
gh lu 2000 H 0,45 0,002
8000 29,6£27,99 13,7249,78 0,000 5ag hava yolu : ' '
Sag hava yolu 4000 Hz 0,45 0,002
T_ablo 2b Sol kulak hava yolur_\un frekanslara gore isitme esigi sag hava yolu 8000 Hz 0,45 0,002
siddetinin dB olarak gruplardaki ortalamalar, standart sapmalari
ve p degerleri Sol hava yolu 2000 Hz 03 0,045
Hasta (dBxss) Kontrol (dBss) p Sol hava yolu 4000 Hz 04 0,005
125 19,7+£10,6 14,7+6,19 0,004
Sol hava yolu 8000 Hz 04 0,006
250 15,98+10,9 11,47+3,39 0,007
500 13,52+11,05 10,8+4,55 0,117 Sag kemik yolu 2000 Hz 0,45 0,001
1000 13,74+11,05 104,47 0,027 Sag kemik yolu 4000 Hz 0,45 0,001
2000 15,58+14,12 9,2146,27 0,027 i
Sol kemik yolu 2000 Hz 04 0,005
4000 26,27+23,23 10,98+7,55 0,000
8000 31,4726 16,27+10,33 0,000 o lEmiye A0 oz DiLe

kontrollere gore daha ylksekti (Sekil 1,2). Ancak sag kulak hava yolu
1000 Hz, kemik yolu 500 ve 1000 Hz; sol kulak hava yolu 500 Hz,
kemik yolu 500 Hz olglimlerinde istatistiksel olarak anlamliliga
ulastlamadi. Bunlarin haricinde daha 6nce belirtilen tim frekanslarda
(yuksek frekanslarda daha belirgin olmak Uzere) isitme esikleri arasinda
istatistiksel olarak da anlamli fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 2,3).
Yas ile sensérindral isitme kaybi arasindaki muhtemel bir iliskiyi ortaya
koymak icin yapilan korelasyon analizinde anlamli bir iliski ve
korelasyon saptanmadi. Yine hastalik slresiyle de isitme kayiplari
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik ve korelasyon yoktu.

VYas ve hastalik siiresinden arindiriimis PASI skoru ile frekanslara uyan
esik degerler korelasyon analizi ile kiyaslandiginda PASI skoru ile
ylksek frekanslardaki isitme kaybi arasinda anlamlilik ve orta
derecede korelasyon saptandi (Tablo 4).

Psoriatik hastalarin sag-sol kulaklarinin kendi aralarinda hava ve
kemik yolunun karsilastirmasi da istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (hava yolu icin p=0,549; kemik yolu icin p=0,906).

Tartisma

Son yillarda psoriasisin immunolojik temeli anlasildik¢a hastaligin
deriye sinirli olmadidi, cesitli komorbiditelere sahip sistemik bir
hastalik oldugu fikri 6n plana c¢ikmistir. Psoriasisli hastalarda
metabolik sendrom, diyabetes mellitus, koroner kalp hastaligi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, inflamatuvar barsak hastalig
sikliginin normal poptlasyona gore daha yiksek oldugu tespit
edilmistir45. Bu durum psoriasisin eslik edebilecek olasi morbiditeler
agisindan arastiriimasi gerektigi fikrini ortaya ¢ikarmistir.
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Psoriasisin  primer sebebi bilinmemektedir, bununla birlikte son
yapilan genetik ve immdinolojik calismalar hastaligin immun aracili
inflamatuvar bir hastalik oldugunu géstermektedir69. ic kulak
otoimmiin ataklara karsi duyarli bir organdir ve sensorindral isitme
kaybr organ spesifik olmayan otoimmin hastaliklarin  bir
komplikasyonu olarak ortaya cikabilmektedir0. Sensérindral isitme
kaybinin etyolojisinde otoimmin nedenlerin rolli Uzerinde
gliniimiizde sikca durulmaktadir. ilk olarak McCabe! tarafindan hizli
ilerleyen progresif bilateral idiyopatik sensorindral isitme kaybi olan
bir hastada kortikosteroid tedavisi sonrasi isitmenin dizelmesi
lzerine etyolojide otoimmiin bir patogenezin olabilecegi fikri ileri
strllmustdr. Bu fikri takiben su ana dek literatiirde vitiligo, Ulseratif
kolit, Crohn hastaligi, Wegener grantlomatozisi, romatoid artrit, dev
hicreli artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit gibi otoimmun
hastaliklarla sensoérindral isitme kaybi birlikteligini ortaya koyan
calismalar bildirilmistir’.11-17. Oztlrk ve ark.16 romatoid artritli 74
hastada tim frekanslarda kontrol grubuna gére anlamli isitme kaybi
tespit etmislerdir. Diger bir calismada ankilozan spondilitli orta yas
grubu hastalarda kontrol grubuna gére yiksek frekanslarda isitme
kaybi saptanmis ve sensorindral isitme kaybinin ankilozan spondilit
ve diger otoimmin hastaliklarin sonucu olabilecegi fikri 6ne
sUrilmustlr'8. Alatas ve ark.17 28 ankilozan spondilit hastasi ve 23
kisilik kontrol grubuyla yaptiklari odyometrik incelemede, olgu
grubunun %28,6'sinda, kontrol grubunun ise %4,5'inde sensorindral
tipte isitme kaybi saptamiglar, iki grup arasinda 250-500 Hz ve
4000-8000 Hz seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulmuslardir. Ak ve ark.19 tarafindan 63 Behcet hastasi ve 63 saglikli
kontrol grubu ile yapilan calismada Ozellikle ylksek frekanslarda
anlamli isitme kaybi saptanmistir. Literatlrde psoriatik artrite eslik
eden sensorindral isitme kayiplari da bildirilmistir'2.20. Ancak
psoriasisli hastalarda isitme kaybini degerlendiren su ana dek
yapiimis tek calisma mevcuttur'0. Bu calismada 42 psoriasis ve 60
saglikl kontrol grubunda saf ses odyometri dlcimlerinde kemik ve
hava yolu esik degerlerinde anlamli farklilik saptanmamistir.

Bizim calismamizda tim frekanslarda isitme esiklerinin psoriasisli
hastalarda kontrollere gére daha yiiksek oldugu gdézlendi (Sekil 1, 2).
Ancak bazi frekanslarda (sag kulak hava yolu 1000 Hz, kemik yolu 500
ve 1000 Hz; sol kulak hava yolu 500 Hz, kemik yolu 500 Hz) esik
degerler arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamliliga
ulasilamadi. Mevcut isitme kayiplari ile hastalik stresi arasinda ve hasta
yas! arasinda istatistiksel anlamli bir iliski ve korelasyon saptanmadi.
Saptanmis olan isitme kayiplarinin yastan bagimsiz olmasi isitme
kaybinin yasa bagli bir dejenerasyon olmadigini, hastalik slresinden
bagimsiz olmasi isitme kayiplarinin hastaliktaki mediatérlerin uzun
sire dislk seviyedeki etkisinden kaynaklanmadigini  dustndirdi.
Yiiksek PASI skoru ile kemik yolu 2000, 4000 Hz; hava yolu 1000, 2000,
4000, 8000 Hz gibi orta ve yuksek frekanslardaki kaybin istatistiksel
olarak anlamli ve orta derece korele olmasi isitme kayiplarinin
hastaligin siddetinden sorumlu timor nekrozis faktér (TNF)-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin  hastaligin siddetli donemlerinde ylksek
seviyelere ¢ikmasi ve kohlear dejenerasyon olusturmasinin bir sonucu
olabilecegini dlsiindirdu.

T lenfosit aracili sitotoksisite, vaskdlit ve immun kompleks birikimi immtn
araali hastaliklara eslik eden sensérindral isitme kayiplarinda genel
kabul goren nedensel mekanizmalardir’.21.22. Kumar ve ark.!? ise
‘otoimmin ve kronik inflamatuvar hastaliklarda periferal aktif T
lenfositleri ile interlokin (IL)-1, IL-6, TNF-& gibi proinflamatuvar
sitokinlerin serum seviyelerinin uzun stre yiksek seyretmesi kohleada
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dejenerasyona neden olabilmektedir, bu durum dolasimdaki
inflamatuvar mediatorlerin zararli ve beklenmedik etkilerinin bir
sonucudur’ seklinde farkli bir teori dne strmuslerdir. Bu model Kumar ve
ark.11 tarafindan Ulseratif kolitli hastalar esas alinarak ortaya atilmis ve
diger kronik inflamatuvar ve otoimmun orijinli hastaliklar icin de gecerli
olabilecedi savunulmustur. inflamatuvar barsak hastaliklari ile psoriasis
arasinda genetik, patojenik, epidemiyolojik iliski gosteren cok sayida
calisma mevcuttur?3.24; ayrica bazi birlikte ortaya ¢ikan olgular da
bildirilmistir25.26 ve psoriasiste de Ulseratif kolittekine benzer sitokinler
hastaliktan sorumlu tutulmaktadir. Psoriatik deride ve dolasimda T
lenfositleri aktiftir ve proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-o
seviyeleri de artmistir. TNF-o« IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini de artiran proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-ot
inhibitorlerine psoriasisin- mikemmel yanitt TNF-& nin  psoriasis
patogenezindeki yerinin tartisiimaz oldugunu géstermektedir??. Ayrica
mevcut sitokinlerin isitme kaybindaki etkilerini gésteren bir diger durum
da TNF-o blokeri ilaglarin sensorindral isitme kaybinin tedavisinde
denenmis olmasi olabilir. Wang ve ark.28 tarafindan yapilan bir
calismada etanersept kohlear inflamasyon ve isitme kaybini azaltmada
etkili bulunmustur. Yine Street ve ark.29 otoimmin i¢ kulak hastaligi olan
romatoid artritli bir hastada etanerseptin metotreksatla kombine
kullaniminda olumlu sonug bildirmislerdir.

Bizim goristimizce Kumar ve ark.!1 tarafindan énerilen mekanizma
psoriasise egslik eden isitme kaybi icin de en olasi mekanizma gibi
goriinmektedir. Bu calismada bazi frekanslarda istatistiksel anlamliliga
ulasilamamasi bu konu ile ilgili yapilmis calisma sayisinin azlhigi
nedeniyle tam olarak yorumlanamamistir, ancak daha fazla hasta sayisi
ve objektif isitme testleri kullanilarak yapilacak yeni calismalarla bu
durumun giderek netlik kazanabilecedi distntlmustir.
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