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OZET

Bas donmesi toplumda cok sik gorilen bir yakinma olup hastalarin
yasam kalitesini azatmakta ve bu hastalar genellikle vertigo tanisi almaktadir.
Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV), vertigonun en sik periferik
nedenidir. BPPV, karakteristik paroksismal pozisyonel nistagmus ile birlikte hizh
bir bas pozisyonu degisikligi ile olusan gecici vertigo olarak tanimlanabilir.
Oksidatif stres, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tirlerinin yiksek Uretimi veya
azalmig endojen koruyucu antioksidan kapasiteden kaynaklanir. Sepsis,
travma, agir diyabet gibi tim ciddi hastalik tiplerinde artmig oksidatif stres ya da
azalmig antioksidan kapasitenin varligi tanimlanmistir. inflamasyon; yaralanma,
doku iskemisi, otoimmuin yanit veya enfeksiydz ajanlara yanit olarak baslica
konak savunma yanitidir. Bu ¢alismanin amaci oksidatif stres ve inflamatuar
mediatorlerin BPPV patogenezinde roli olup olmadigini arastirmaktir. Bu
calismada 30 BPPV ve 30 kontrol hastasinin periferik ven6z serum érneklerinde
total antioksidan kapasite, paraoksanaz, timér nekrozis faktor alfa, interlokin 6
ve interlokin 1 beta seviyeleri calisildi. Serum total antioksidan kapasite ve
paraoksonaz duzeyleri spektrofotometrik yontem ile calisildi ve kemiluminesans
immunoassay yontemi de timor nekrozis faktor alfa, interlokin 6 ve interlokin 1
beta seviyelerini belirlemek icin kullanildi. Total antioksidan kapasite ve
paraoksonaz diizeyleri BPPV grubunda kontrol grubuna kiyasla daha duguk idi.
Tumor nekrozis faktor alfa, interlokin 6 ve interlokin 1 beta seviyeleri BPPV
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiksek idi. Calismamizin bulgulari
oksidatif sres ve inflamatuar mediatérlerin BPPV patogenezine katkida

bulunabilecegini dusundurdi.

Anahtar kelimeler:  Benign paroksismal pozisyonel vertigo, inflamasyon,
Oksidatif stres



ABSTRACT

The Role of Oksidative Stress And Inflammator y Mediators In

Benign Paroxysmal Positional Vertigo

Dizziness, a common complaint in society, reduces the quality of life of
patients and these patients usually diagnosed with vertigo. Benign paroxysmal
positional vertigo (BPPV) is the most common peripheral cause of vertigo. It can
be defined as transient vertigo induced by a rapid head position change,
associated with a characteristic paroxysmal positional nystagmus. Oxidative
stress is caused by a higher production of reactive oxygen and reactive nitrogen
species or a decrease in endogenous protective antioxidative capacity. In all
types of critical iliness, such as sepsis, trauma, severe diabetes, the occurrence
of increased oxidative stress or a reduced antioxidative status is described.
Inflammation is a cardinal host defence response to injury, tissue ischaemia,
autoimmune responses or infectious agents. The aim of this study was finding if
oksidative stress and inflammatory mediators has a role in the pathogenesis of
BPPV or not. In this study total antioxydant status, paraoxonase, tumor necrosis
factor alfa, interleukin 6 and interleukin 1 beta levels were studied in peripheral
venous serum samples of 30 BPPV and 30 control patients. Serum total
antioxydant status and paraoxonase levels were studied by spectrophotometric
method and chemiluminescence immunoassay method was used for finding
tumor necrosis factor alfa, interleukin 6 and interleukin 1 beta levels. Total
antioxydant status and paraoxonase levels were lesser in the BPPV group than
control group. Tumor necrosis factor alfa, interleukin 6 and interleukin 1 beta
levels were greater in the BPPV group than control group. Our findings
suggested that inflammation and oxidative stress may contribute to

pathogenesis of BPPV.

Key words: Benign paroxysmal positional vertigo, Inflammation, Oxidative
stress



GIRIS VE AMAC

BPPV en sik gorilen periferik vestibiler hastaliktir'. Basin belirli
pozisyonlarinda ortaya cikan bir anormal hareket duyumu ve buna eslik eden
dizeltici g6z hareketleri olarak tanimlanabilir. BPPV adini bir sire sonunda
kendiliginden duzelebilmesi, kisa sureli ataklarla gelmesi, basin belirli
pozisyonlari ile ortaya ¢ikmasi gibi oldukga karakteristik olan dzelliklerinden alir.
BPPV’'de nistagmusun yonunu ve karakterini tutulan semisirkiler kanal ve altta
yatan fizyopatolojik mekanizma belirler. Ani baslayan ve saniyeler stren siddetli
vertigo ile nistagmusa siklikla bulanti, kusma, carpinti, terleme gibi vagal
semptomlar da eslik eder.

BPPV bir klinik antite olarak ilk defa 1897 yilinda Adler ve daha sonra
1921'de Barany tarafindan tanimlanmig, 1952'de Dix ve Hallpike hastaligin
tanisindaki pozisyonel testi ortaya koymuslardir’. Epleyin 1980 yilinda
bagslattigi calismalar ile hastaligin fizyopatolojisi ve tedavisi konusunda dnemli
ilerlemeler elde edilmis, bunu izleyen yillarda farkli BPPV tipleri tanimlanarak
hastalik daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Son yillarda vertigo ile ilgili en dikkat
cekici gelisme, BPPV nedenlerinin ve mekanizmalarinin tam olarak anlasiimasi
ve bunun sonucunda tedavisi igin basit ve etkin yontemlerin gelistiriimesidir.

BPPV vertigonun en sik nedenidir. Tum olgularin yaklasik olarak %
20'sinden, ileri yas gruplarinda ise % 50'sinden sorumludur®. Bizim de bu
calismadaki amacimiz benign paroksismal pozisyonel vertigolu hastalarin
serum Orneklerinde total antioksidan kapasite (TAK), paraoksonaz (PON),
tumor nekrozis faktor alfa (TNF- alfa), interlokin 1 beta (IL- 1 beta) ve interlokin
6 (IL- 6) seviyesini kontrol grubuyla kiyaslayarak benign paroksismal pozisyonel

vertigoda oksidatif stres ve inflamatuar mediatérlerin roltind arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Benign paroksismal pozisyonel vertigo, vestibuler rahatsizliklardan en sik
gorulenidir. Belli bas hareketlerinde ortaya cikan siddetli ve kisa sureli vertigo,
bulanti, kusma ve nistagmus ile karakterizedir. Hastalik utrikiiler ve sakkuler
otokonilerden  kaynaklanan kalsiyum karbonat kristallerinin  posterior
semisirkiler kanalinki en sik olmak kaydiyla semisirkiler kanal kupulasini irrite
etmesi sonucu olusur.

BPPV Fizyopatolojisi

ic kulakta birbirleri ile dik olacak sekilde her ii¢c eksende konumlanarak
basin acisal hareketlerini algilayan 3 tane semisirktler kanal bulunur (Sekil 1).

anterior (superior) kanal
[y posterior kanal
SN SR lateral (horizantal) kanal

lateral
) kanal posterior
anterior lanal

kanal /

Sekil 1. Semisirkiler kanallarin uzaysal oryantasyonu.

Posterior, lateral (horizontal) ve superior (anterior) kanal kruslarinin
utrikulus ile baglantili olan geniglemis birer ampuller uglari vardir (Sekil 2).

Ampulla tabaninda krista adi verilen timsegin Uzerinde vestibuler
reseptor hicreler yer alir. Ampulla tavaninda ise yelken benzeri jelatinbz bir
yap! olan kupula vardir ve vestibller reseptdr hicrelerin stereosilyalari ile temas
halindedir. Kupula ampulla limenini tam olarak kapatir, bu nedenle kanallar

icine partikiller sadece nonampuller uclarindan girip ¢ikabilir.



/’A' A
kemik labirent  — 77 / |

fotik kapsil) /f"

utrikal

sakkil

endolenfatik sak
ampulla

Sekil 2: Semisirkuler kanallarin ampuller uclart.

Ampullaya dogru olan endolenf akimi "ampullopedal”, ters yone olan
akim ise "ampullofugal” olarak adlandirilir. Endolenf hareket edince onunla ayni
dansitedeki kupula da hareket eder ve bu stereosilyalarin endolenf akim yéniine
dogru bukulmelerine neden olur. Kinosilyaya dogru olan bikulme eksitasyon,
tersi yone olan bikulme ise inhibisyon yaratir. Lateral kanalda kinosilyalar
ampullaya dogru dizildiklerinden ampullopetal akimla vestibiler stimulasyon
ortaya cikar. Posterior ve superior kanallarda ise kinosilyalar ampullanin aksi
yonine dogru dizildiklerinden, bu kanallarda ampullofugal akim eksitasyon,

ampullopedal akim ise inhibisyon yaratir (Sekil 3).
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Sekil 3: Posterior kanal icindeki endolenf akiminin sematizasyonu.

Otolitik organlar olarak da bilinen utrikulus ve sakkulusta bulunan

makulalarin Gzerindeki otokonial tabaka icinde otokonia adi verilen kalsiyum



karbonat kristalleri bulunur. Normalde otokonialarin yavas bir dontustimu vardir
ve bunda olasilikla endolenfatik sivi iginde ¢bziinmenin yani sira, utrikulus ve
kristalar yakininda bulunan koyu hicrelerce aktif reabsorsiyon da rol
oynamaktadir*®. Sakkulustaki otokonialar semisirkiller kanal sistemi icine
gecemez; buna kargin her u¢ semisirkiler kanalin direkt olarak iligkili oldugu
utrikulus makulasindan degisik nedenlerle ayrilan otokonialar posterior, lateral
veya superior semisirkiler kanal icine gecebilirler. Utrikulus makulasindan
ayrilan otolitler yer ¢cekimi nedeniyle en siklikla vestibuler labirentin en derin yeri
olan posterior kanal ampullasina giderler. Ampullada biriken otolitler bas
hareketleri ile kupulay! deplase ederek vestibiler stimulasyon yaratir ve boylece
vertigo ve tutulan kanalin dizleminde nistagmus ile karakterize olan BPPV
tablosu ortaya cikar.

Otolitlerin kupulaya yapisip onun agirligini arttirarak mi etkili oldugu ya
da kanal icinde serbest olarak mi dolastigi konusunda iki ayri teori vardir.
Kupulolitiyazis teorisine gore, kupulaya yapisan partikillerin agirhgr onu
yercekimine kargi daha hassas hale getirir. Kanalitiyazis teorisine gore ise
kupula, kanal icinde serbestce hareket eden partikillerin  olusturdugu
hidrodinamik ¢ekim etkisiyle yer degistirir (Sekil 4). Gunumizde her ikisinin de

gecerli olup farkli BPPV tiplerine yol actigi kabul edilmektedir.

kupula kupulolitiyazis

ampulla 4 = e

kanalitiyazis

Sekil 4. Kupulolitiyazis ve kanalitiyazis.
Kupulolitiyazis teorisi
Schuknecht BBPV’li olgularin postmortem incelemelerinde kupulaya

yapisik bazofilik partikiller oldugunu saptayarak kupulolitiyazis teorisini ortaya
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koymustur®. Buna gore kupulaya yapisan otolitter onun agirhdini arttirip
stabilitesini azaltirlar; boylelikle bas hareketleri ile daha kolay deplase olan
kupula, artan agirligi nedeniyle istirahat halindeki pozisyonuna geri donemez ve
basin yeni pozisyonu suresince vestibiler stimulasyon devam eder. Temporal
kemik incelemelerinde kanal duvarlarinda ve kupula Uzerinde bazofilik
depozitlerin bulundugunun goésterilmesi kupulolitiyazis teorisini destekleyen bir
bulgu olarak kabul edilmis, ancak daha sonra yapilan calismalarda kupuler
depositlerin  normal kisilerde de bulunabildigi ve BPPV olgularinin
incelemelerinde saptanmayabildigi ortaya konmustur” ® °. Schuknecht, daha
sonraki yillarda dne surdugu teoriyi yeniden inceleyerek; kupulolitiyazisin surekli
bir vertigo ve nistagmus olusturmasi gerektigini, BPPV’nin tipik 6zellikleri olan
nistagmus latansi ve hastalik remisyonlarinin bu teori ile agiklanamayacagini
belirtmistir'®.

Kanalitiyazis teorisi

ilk olarak 1979 yilinda Hall tarafindan tanimlanmis, 1980 yilinda Epley
tarafindan ayrintili olarak ortaya konmustur> **. Buna gére otolitler ampullada
kupulaya yapigsik olarak dedgil, kanal icinde bulunurlar. Endolenften daha agir
olan otolitik partikuller kanal icinde serbestce hareket edebilirler. Basin hareket
etmesi sonucu endolenf ile birlikte kanal icinde bas hareketinin ters ydnine
dogru akan otolitler, atalet nedeniyle olusan bir latent periodun ardindan
yercekimi etkisi ile tekrar eski yerlerine donerler. Bu sirada olusan endolenf
akmi kupular defleksiyona ve nistagmus ile vertigoya neden olur. En siklikla
tutulan posterior kanal kanalitiyazis modelinde, ayakta iken yercekimi etkisiyle
partiktller posterior kanalin en dip kisminda birikir; yatinca basin supin
pozisyona gelmesiyle birlikte otolitler ampullaya dogru ters yonde 90°lik bir
seyir gosterirler. Partikillerin ataleti ve endolenf direncinin agsilabilmesi igin
gecen kisa bir latent periodun ardindan, yercekimi etkisiyle ampulladan asagi
dogru hareket eden otolitler arnpullofugal yonde bir endolenf akimi yaratarak
kupula defleksiyonuna neden olur ve bdylece vestibiler stimilasyon ortaya
cikar.

Kanalitiyazis ile klasik BPPV mekanizmasi daha iyi aciklanabilmektedir,
kanal icinde dolasan serbest partikllerin varligi basin yeni bir pozisyon almasi
ile vertigo ve nistagmusun ortaya ¢ikmasina kadar gecen sireyi (latent period);

akiminin sona erip partiktllerin dibe ¢okelmeleri sonucu kupulanin eski haline
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donmesi ile vestibller eksitasyonun da ortadan kalkmasini; basin eski haline
gelmesi ile kupula defleksiyonunun ve dolayisiyla da nistagmusun yon
degistirmesini; partikillerin endolenf icinde giderek c¢dzinmesi nedeniyle
tekrarlayan uyarimlar sonrasinda vestibiler yanitin azalmasini anlasilr
kilmaktadir. Ayrica posterior kanal igindeki serbest partikillerin cerrahi sirasinda
gosterilmesi de kanalitiyazis teorisini desteklemistir'®. Bazi olgularda siirekli bir
vestibiler stimilasyon paterni gérilebilir ve bu nedenle aslinda her iki teorinin
de dogru oldugu kabul ediimektedir**>.

BPPV kanalitiyazis veya kupulolitiyazis mekanizmalari ile kanallardan
herhangi birini etkileyebilir. En siklikla posterior kanal (% 93) tutulur, olgularin
biyuk cogunlugunu unilateral posterior kanal BPPV olusturur (% 85). Ozellikle
kafa travmasi sonrasinda olmak Uzere bilateral similtane posterior kanal
tutulumu da gorulebilir (% 8). Lateral kanal BPPV daha azdir (% 5), superior
kanal kaynakli BPPV ise cok nadirdir’®. Ayni kulakta posterior ve lateral
kanallarin birlikte tutulumu gorulebilir.

Tum BPPV olgularinin blayuk bir ¢cogunlugunu posterior kanal formu
olusturur. Bunun nedeni posterior kanalin hem ayakta hem de yatar durumda
iken vestibller labirentin en derin diizeyinde bulunmasidir. Posterior kanal
BPPV olgularinin ¢cogunda altta yatan fizyopatolojik mekanizma kanalitiyazisdir.
Ayakta dik durumdan sirt Ustl yatar duruma gelindiginde utrikulus icindeki
partiktller yer ¢cekimi etkisi ile bir huni bigimindeki ortak krus iginden posterior
kanala duser!’. Kanal icine giren partikiiller daha derinde olan ampuller ug
icindeki kupula tarafindan bloke edilirler ve tek cikis yolu olarak kanalin
nonampuller ucu kalir (ortak krus).

Etiyoloji

Bazi durumlar BPPV olusmasina zemin hazirlayabilir; bunlar arasinda
basin uzun sire ekstansiyonda tutulmasi (tonsillektomi pozisyonu, kuaférde sac
yikatma), yaslilik, inaktivite ve aile 6éykusua yer alir. Olgularin yaklasik yarisinda
herhangi bir neden bulunamaz ve hastalik primer veya idiopatik BPPV olarak
adlandirilir. Diger yarisinda ise ortaya konabilen bir neden vardir ve bunlar
arasinda en sik goruleni kafa travmasidir. Bilateral BPPV c¢ogunlukla bir kafa
travmasli sonrasinda ortaya cikar; posttravmatik BPPV’nin olugsmasindan basa

gelen bir darbe sonrasi otokonialarin endolenf icine dokilmesi sorumlu
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tutulmaktadir'®. ikinci siklikta ise gecirilmis vestibiiler nérinit yer alir*®® (Tablo
1.

Tablo 1: BPPV nedenleri

idiyopatik % 50

Kafa travmasi % 20
Vestibiler norit %15
Meniere hastaligi % 5
Migren % 5'den az
Cerrahi % 1'den az

Meniere hastaliginda hidrops nedeniyle olusan utrikiiler makula hasari
sorumlu tutulmaktadir®™ > 3. BPPV olgularinda migren daha sik gorilir. Her iki
hastaligin birlikte gérilmesinden labirentin arteriyel vazospazm suclanmaktadir.
Migreni olan BPPV’li hastalarda repozisyon manevralari sonrasinda nuksin

daha sik goruldugu bildirilmistir®*2>26.

Bazi olgular ise mastoidektomi
sonrasinda ortaya cikarlar; bunun nedeninin operasyonda kullanilan turun
yarattigi mekanik vibrasyon ile otokonialarin makuladan ayrilarak
serbestlesmesi oldugu dusunulmektedir. Stapedektomi sonrasi gorilen
BPPV'nin protezin utikulusa travmasi ile olusan otolitik ayrilma sonucu ortaya
ciktigl saniimaktadir 2227,

Semptomlar ve 6yku

Tipik yakinmalar bas hareketleri ile ortaya cikan, saniyeler siren,
cevrenin dénmesi tarzinda olan bas donmesi, dengesizlik hissi ve bulantidir.
Bazl hastalar ani ve ciddi olan bas dénmesinin yarattigi korku ve heyecan
nedeniyle daha uzun surduguni ifade etseler de; dikkatli bir 6éyki alindiginda
hastanin yakinmasinin esasen 30 saniyeden daha az siren bir rotatuar vertigo
oldugu ortaya konur?®. Semptomlar daima bas hareketleri ile olusur; yatakta
yana donme, yataktan kalkma, arkaya bakma, merdiven cikarken basi yukariya
kaldirma, yerden bir sey almak icin 6ne egilme en sik gortlen tetikleyici
hareketlerdir. Ataklar arasi donemde genellikle bir yakinma yoktur, ancak bazi

hastalar ani bir basdonmesi olusabilecegi endisesi ile bas hareketlerinden
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sakinir ve gercek vertigo tarzinda olmayan surekli bir dengesizlik hissinden
yakinabilirler. Hastalar siklikla basdonmesini ortaya cikaran hareketin yonunu
farkederler; saga veya sola dogru mu oldugu sorularak tutulan kulak
belirlenebilir. Ayrica 6yku alirken etiolojide rol oynayabilecek travma, enfeksiyon
ve gecirilmig cerrahi gibi nedenler de sorgulanmahdir.

BPPV birden bire ortaya cikar, tipik olarak hastalar sabah uyanip
yataktan kalkmaya calisirken aniden ve genellikle ciddi bir basdénmesi
olustugunu ifade ederler. Yakinmalarin agirhg: degisken olabilir; bazi olgularda
en ufak bir hareketle ¢ok rahatsiz edici bagsdonmesi olusurken, bazilarinda
belirgin nistagmusa ragmen yakinma ¢ok az olabilir. Cogu hastada semptomlar
periodik olarak duzelir ve daha sonra tekrarlar. BPPV bazi aktiviteler esnasinda
tehlike yaratabilir; bunlar arasinda merdiven Uzerinde calisma (kutiphaneci,
boyacl), dalma, ving benzeri agir makine operatorligi sayilabilir.

Fizik muayene

Genellikle fizik muayene normaldir. Tam bir KBB muayenesi ve
otonorolojik muayene ardindan standart klinik test olan Dix- Hallpike testi
uygulanir; elde edilen bulgular tani koydurucudur. Testin basinda hasta
muayene yatagl Uzerinde oturur. Hastanin basi sarkitildiginda omuzlarinin
yatak Uzerinde kalacak, boynunun ve muayene eden kisi tarafindan tutulan
basinin ise yataktan asagiya gelecek konumda oturtulmasina dikkat edilmelidir.
Basin yetersiz sarkitiimasi gerekli uyarinin olusmamasina neden olabilir;
omuzlarin da sarkitiimasi ise o6zellikle servikal vertebralarinda sorunu olan
hastalarda olmak tzere ense ve sirt kaslarinda kasilimalara yol acabilir. Boynun
hiperekstansiyonundan ve siddetli hareketlerden sakinilmali, obez hastalarda
test sirasinda stabilizasyona dikkat edilmelidir. ideal sartlarda optik fiksasyonu
engellemek icin Frenzel g6zlugu takilmali veya bir infrared kamera sistemi
kullanilmalidir; bu mumkun degilse bile testin nisbeten karanlik bir ortamda
uygulanmasina dikkat edilmelidir. Oncelikle test hastaya anlatilir; test esnasinda
basinin donebilecegi ancak bundan endiselenmemesi ve gozlerini kapatmamasi
gerektigi, zira taninin g6z hareketlerine bakarak konuldugu 06zellikle
belirtiimelidir. Daha sonra hastanin boyun ve sirt kaslarini kasmamasi istenir;
bunu saglamak icin eller omuzlara temas edecek sekilde kollar gogus tzerinde
capraz durumda tutulabilir veya hastanin ellerini biri altta, digeri Ustte olacak

sekilde birbirine kenetleyerek cekmesi saglanabilir. Bas asagi sarkitilacak olan
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kulagin yonune dogru 45° dondurulerek posterior kanal vicudun sagittal
dizlemine getirilir, bu pozisyonda iken bags yatak dizleminden 45°alta gelecek
sekilde asagiya sarkitiir (Sekil 5). Dix- Hallpike testi hastanin arkasina
gecilerek de uygulanabilir, manevranin bu sekilde uygulanmasi ile hastanin

basini stabilize etmek daha kolaydir.

Sekil 5: Dix- Hallpike manevrasi.

En sik gordlen form olan posterior kanal BPPV'de Dix- Hallpike
manevrasi ile ortaya ¢ikan nistagmusun 5 klasik 6zelligi vardir:

1- Latent period: Kanalitiyaziste partikill hareketi ile olusan akim etkisinin
kupulay! harekete gecirmesi icin bir siire gecer. Genellikle 1- 5 saniye siren bu
doneme latent periyot yada latans denir. Kupulolitiyaziste latans ya hi¢ yoktur ya
da cok kisa surelidir, zira basin test pozisyonuna getiriimesi ile birlikte yapisik
durumdaki partiktller nedeniyle agirlasmis olan kupula da ayni anda hareket
eder.

2- Hizli fazi yere dogru olan (jeotrofik) rotatuar nistagmus: Hastanin basi
test pozisyonunda tutulurken, gozlerinin notral pozisyonda bakmasi saglanir.
Nistagmusu daha iyi gozleyebilmek icin hastanin goz kapaklari yukariya
kaldirilabilir ya da test hastaya Frenzel gozlugu takilarak uygulanabilir. Bilindigi
gibi nistagmus hizl fazin yonine goére adlandirlir ve Ewald'in birinci kanununa

gOre nistagmus sirasinda goézler tutulan kanalin dizleminde hareket ederler.
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Vestibulookiiler refleksin ndroanatomik baglantilarina gore, posterior kanalin
uyarilmasi sonucu karsi taraf superior rektus kasi ile ayni taraf inferior oblik kasi
kontrakte olur. Bu nedenle, posterior kanal BPPV'de ortaya ¢ikan nistagmusun
hizli fazi tipik olarak iki komponentten olusur; vertikal komponent karsi gbzde,
torsiyonel komponent ise hasta kulak tarafindaki gozde daha belirgindir.
Nistagmusun vertikal komponenti gozleri yukari dogru hareket ettirir. Cok daha
belirgin olan torsiyonel komponentinde ise gz kirelerinin Ust kutuplari yere
dogru wvurur. Yani olusan nistagmus tipik olarak yukari vuran torsiyonel
(rotatuar) Ozelliktedir. Test sirasinda hasta kulak yonune dogru baktirildiginda
torsiyonel komponent artar, karsi kulak yonine dogru bakma ile ise vertikal
komponent belirginlesir. Rotatuar nistagmusun yonu testi uygulayan kisiye goére
adlandirllir. Posterior kanal BPPV'de goérilen nistagmus alttaki hasta kulaga
dogru oldugundan; saga veya sola dogru gibi yon belirtmek yerine jeotrofik (yeri
arayan) olarak adlandiriir. Baska bir deyigsle eger sag kulak test ediliyorsa,
nistagmus saat yonunun tersine (sola), sol kulak test ediliyorsa saat yonine

(saga) dogrudur (Tablo 2).

Tablo 2: Dix- Hallpike testi ile ortaya ¢ikan nistagmusun yonine gore tutulan

kanalin belirlenmesi

Basin pozisyonu Nistagmusun yonu Tutulan taraf

Sag kulak altta Yukari vuran, saat yonunun tersi | Sag posterior kanal
Sag kulak altta Asag! vuran, saat yoninde Sol superior kanal
Sol kulak altta Yukari vuran, saat yoninde Sol posterior kanal
Sol kulak altta Asag! vuran, saat yonunun tersi | Sag superior kanal

3- Kisa sure: Test ile ortaya c¢ikan nistagmus tipik olarak 5- 30 saniye
kadar surer, bunun nedeni hareket eden kupulanin fazla zaman ge¢meden
tekrar eski konumuna geri donmesidir.

4- Oturur duruma gelme ile nistagmusun yon degistirmesi: Hastanin basi
test 6ncesi duruma getirildiginde kanalitlerin ters yone dogru hareket etmesi
(kanalitiyazis) ya da ters yone dogru olan kupula defleksiyonu (kupulolitiyazis)
nedeniyle test sirasinda olusandan daha kisa sureli bir nistagmus ortaya cikar.

Revers nistagmus olarak adlandirilan bu nistagmus rotatuardir ve tipik olarak
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test ile olugan nistagmus yonunin tersine dogrudur; yani eger sag posterior
kanal BPPV saptanmigsa hasta oturur duruma getirildiginde saat yonine dogru
kisa sureli bir rotatuar nistagmus olusur.

5- Tekrarlayan testler ile nistagmusun azalmasi veya kaybolmasi: Kanal
icinde serbestce dolasan partikiller tekrarlayan testler sonrasinda endolenf
icinde ¢ozundrler ve bu nedenle tekrarlayan testler sonrasi nistagmusun siddeti
giderek azalir ya da kaybolur. Kupulolitiyaziste yorulma daha ge¢ meydana gelir
ya da gorilmeyedbilir.

Dix- Hallpike testi sirasinda nistagmus siddetine paralel olarak vertigo da
tanimlanir. Hastanin subjektif yakinmasi olan vertigonun siddeti yaninda,
objektif olarak saptanan nistagmusun latansi, yonu, amplitidi ve siresi de
kaydedilmelidir. Dix- Hallpike testi elektronistamografi veya video
elektronistamografi kaydi alinarak uygulanabilir. Eger Dix- Halpike testi
sirasinda horizontal nistagmus ortaya c¢ikarsa lateral (horizontal) kanal
BPPV’'den kuskulanarak buna yonelik pozisyonel test uygulanmalidir.

Laboratuvar

Tipik dyki ve tani koydurucu Dix- Hallpike testi yeterli oldugundan BPPV
tanisi icin daha bagka bir incelemeye gerek yoktur. Klasik elektronistamografi ile
torsiyonel g6z hareketleri kaydedilemez, bu nedenle BPPV tanisina katkisi
yoktur; eger olanak varsa vertikal goz hareketlerinin de kaydedildigi ENG
sistemleri kullanilabilir. Daha gincel bir yontem olan 3 boyutlu infrared
videografi Dix-Hallpike testi sirasinda g6z hareketlerinin direkt olarak
izlenmesine olanak saglar®®. Semisirkiiler kanallara yonelik diger geleneksel
klinik testler olan kalorik testler ve rotasyonel testler ile de sadece lateral kanal
fonksiyonlari degerlendirilebilmektedir. Kalorik test ile lateral semisirkiler kanal
uyarildigindan, posterior kanal BPPV’de genellikle normal yanitlar elde edilir.
Rotasyonel testler ve posturografi de taniya ek katki saglamaz. Atipik veya
kuskulu olgularda magnetik rezonans goruntileme gereklidir.

Ayirici tani

Tum periferik vestibiler hastaliklarda basin pozisyonel degisiklikleriyle
vertigo ve nistagmus da artar. Ancak dikkatli bir muayene ile BPPV ile
karisabilen patolojiler ayirt edilebilir. Meniere hastaligi en sik karistirilan
durumdur, zira BPPV de tekrarlayan ataklar halinde seyreder. Vertigonun suresi

ve tipik pozisyonel Ozelliginin yani sira, isitmenin normal olmasi ve tinnitus ile

17



kulak dolgunlugunun bulunmamasi BPPV agisindan ayirt edicidir. Kronik otitis
mediaya sekonder labirent iritasyonu veya labirentit nedeniyle ortaya c¢ikan
nistagmus bas hareketlerinden bagimsizdir, sureklidir ve en siklikla lateral kanal
etkilendigi icin horizontaldir. Labirentit veya vestibular ndrinit nedeniyle olusan
vertigo gunler boyunca surer, her yone dogru olan bas hareketi ile siddetlenme
BPPV'den ayirt edicidir. Ancak, BPPV'nin bazi hastalarda vestibiler norinit
sonrasinda ortaya ciktigr akilda tutulmalidir. i¢ kulak konkiizyonu, travma
sonucu gelisen, zaman icinde giderek duzelen pozisyonel vertigo ve
nistagmusla karakterize bir durumdur. Alkol intoksikasyonuna bagl olarak
gelisen pozisyonel nistagmus basin pozisyonlari ile degigir ve belirli bir
pozisyonda iken sureklidir. Servikal vertigo da bas ekstansiyonu ile ortaya cikar;
osteoartrit ve disk hernisi gibi nedenlere sekonder olarak serebral kan akiminin
azalmasi sonucu olusur. Pozisyonel bagdénmesine yol acan diger durumlarin
bazilari BPPV'nin aksine oturur veya yatar durumdan ayaga kalkinca ortaya
cikar. Ornegin ortostatik hipotansiyonda, kan hacminin azliyi veya arteriyel
tonusun yetersizligi nedeniyle ayaga kalkinca beyin perfizyonu azalr ve
basdbnmesi ortaya cikar ve yatinca yakinmalar ortadan kalkar.

Spinoserebellar ataksi gibi bazi santral vertigo tiplerinde ise basdénmesi
BPPV'ye benzer bicimde yatinca olusabilir®®. Gecmis vyillarda “santral
pozisyonel vertigo" terimi ile; multipl skleroz, serebellar hastaliklar ve beyin sapi
iskemisi gibi nedenlerle ortaya c¢ikan ve bas hareketleriyle tetiklendigi igin
BPPV’'den ayirt edilmesi gerektigi vurgulanan vertigo ve nistagmusun 6nemi
Uzerinde durulmustur. Bu tip bir santral pozisyonel patolojide Dix- Hallpike
testindeki tipik BPPV bulgulari goérilmez; latent period yoktur, nistagmus
torsiyonel 6zellikte olmayip vertikal veya dissosiye olabilir, yorulma olusmaz ve
subjektif semptomlar (basddénmesi hissi, bulanti) yoktur. Pozisyonel olarak
ortaya c¢ikan ve asagl vuran nistagmus; multipl skleroz, Arnold- Chiari
malformasyonu, kanama, iskemi, intoksikasyon ve serebellar dejenerasyon gibi
nedenler ile olusan nodulus lezyonlari sonucunda ortaya cikar. Ayirici tanida
vertebrobaziler arter yetmezligi ve vaskiiler halka basisi da akla getirilmelidir®*.
Posterior fossada yer kaplayan olusumlar BPPV'yi taklit edebilir*’. Bu nedenle
tedaviye direncli olan yada beraberinde odyolojik veya nérolojik semptomlar

bulunan hastalarda MRG gereklidir. BPPV ¢ok sik goéruldiginden, bazi santral
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patolojili hastalarda tesadifen es zamanl olarak BPPV bulunma olasiliginin
yuksek oldugu da akilda tutulmalidir.

Tedavi

Hastaligin daha iyi anlagiimasi nedeniyle BPPV tedavisinde son yillarda
oldukca dramatik ilerlemeler kaydedilmigtir. Bunun en ©6nemli nedeni
fizyopatolojinin aydinlatilmasi ve semisirkiler kanallarin ayri ayri tutulabildiginin
gosterilmesi sonrasinda oldukca etkin tedavi edici manevralarin detayh olarak
tanimlanmasidir.

A. izlem

BPPV haftalar veya aylar icinde spontan olarak dizeldiginden, ge¢cmis
yillarda genel kabul goéren tedavi; hastanin vertigoyu ortaya cikaran bas
hareketlerinden sakindirilmasi ve genellikle vestibulosupressan ila¢ kullanimi ile
birlikte izlenmesi tarzinda uygulanmaktadir. Buna dayanak olarak, otolitlerin bir
gunden az bir stirede endolenf icinde ¢dzinmesi ile hastaligin spontan olarak
dizeldigi 6ne sourilmis; diuzelme gostermeyen olgularda ise kupulolitiyazis,
artmis endolenfatik kalsiyum diizeyi veya devam eden otokonia tretimi sorumlu
tutulmustur®. Ancak 6 aya dek uzayabilen basdénmesi, rahatsizlik hissi ve is
gucu kaybi ile birlikte; vertigo ataklar sirasinda digsme ve yaralanma gibi kaza
risklerinin de bulunmasi hastaligin erken donemde aktif olarak tedavi edilmesini
gerektirir.

B. Vestibulosupresan ilaglar

Bazi hastalara kismen yararl olmakla beraber esasen vertigoyu ortadan
kaldirmaz, sadece semptomlari maskeler. Vestibulosupresan ilaclarin uyku hali,
sersemlik ve antikolinerjik yan etkiler gibi olumsuzluklari bulundugundan ve
hastallk Uzerine buyldk ©lcide etkisiz olduklarindan gerekmedikce
kullaniimamalari daha uygundur®.

C. Repozisyon manevralari

Hastaligi ortaya c¢ikaran patolojinin direkt olarak tedavi edilmesini
amaclayan manevralardir.  Minimum riskleri yaninda olduk¢ca etkin
olduklarindan, BPPV tedavisinde ilk secenek olarak uygulanmalari gereken
yontemlerdir. Partikil repozisyonu icin hemen hemen ayni zamanlarda
birbirlerinden bagimsiz olarak Fransa' da Semont manevrasi, ABD'de ise Epley
manevrasi gelistirilmistir. Her ikisinde de amac basi 6nceden belirlenmis

sekillerde hareket ettirerek patolojik yerlesimdeki partikillerin  yerlerini
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degistirmektir. Bu manevralar ile, deneyimli kigilerce olgularin % 95 kadar buyik
bir cogunlugu bir veya iki seansta tedavi edilebilmektedir.

Semont manevrasi

Serbestlestirici manevra olarak da bilinir, pozisyonel degisiklerin daha
hizli ve nisbeten daha sert bir sekilde uygulanmasini gerektirir. Semont ve
arkadaglar tarafindan 1988 vyilinda kupulolitiyazis teorisine dayanilarak
gelistiriimistir. Bu manevra ile bas pozisyonunda hizli degisiklikler olusturarak
kupulaya yapisik durumdaki partikillerin serbestlestiriimesi amaclanir.

Semont manevrasi 3 basamakta uygulanir. ilk adiminda hasta muayene
masasi Uzerinde oturur durumdadir ve bas tutulan kulagin kargi tarafinda dogru
cevrilir. Daha sonraki adimda hasta hizla tutulan kulak yénine dogru yan
yatirihr ve basi yukariya bakar sekle getirilir. Bu durumda 5 dakika kadar
tutulduktan sonra, Uclncu adimda c¢ok hizla oturur durumdan karsi kulak
yonlne yan yatirilir ve basi bu pozisyonda iken asagiya bakar duruma getirilir.
Hasta bu Uclnci ve son pozisyonda 5- 10 dakika tutulduktan sonra tekrar
oturur duruma getirilir (Sekil 11). Semont manevrasi sonrasinda % 52 ile % 90
arasinda degisen basari oranlan bildirilmistir**3>¢3738  Oldukca etkin bir
manevra olmakla beraber, yasli ve obez hastalarda uygulanmasi zor ve

sakincali olabilir.
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Sekil 6: Semont manevrasi.
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Epley manevrasi

Kanalit repozisyon proseduri olarak da bilinir. Epley tarafindan 1992
yilinda tanimlanmistir ve sonrasinda Parnes ve arkadaglari tarafindan modifiye
edilmistir. Epley manevrasinda bas ardisik pozisyonlarda hareket ettirilerek,
otolitik partiktllerin yercekimi etkisiyle posterior kanaldan utrikil igine
gonderilmesi amaglanir. Epley manevrasi sedasyon ve mastoid vibrasyon ile 5
adimda uygulanir; her pozisyonda olusan nistagmus ve/veya vertigo ortadan
kalkana dek bas yaklasik olarak 30 saniye kadar sabit tutulur.

Manevranin birinci basamaginda hasta muayene yatagi Uzerinde oturur
durumdadir ve bas tutulan kulak tarafina dogru 45° cevrilerek bas muayene
yataginin horizontal dizleminden 45° a sagida kalacak sekilde hasta sirt Usti
yatirilarak Dix- Hallpike pozisyonuna getirilir. Bu pozisyonda nistagmus ve
vertigo ortaya c¢ikar ve yaklasik 30 saniye igcinde gecinceye kadar hastanin basi
bu pozisyonda tutulur. ikinci adimda bas saglam tarafa 90°rotasyon yaptirilarak
saglam tarafa dogru 45°lik aciyla bakmasi sa glanir. Ugiincli adimda hastanin
ylzi supin pozisyondan 135°a sagiya gelene kadar bas ve govdeye birlikte 90°
rotasyon yaptirilir. DOrdinct adimda basin pozisyonu degistiriimeden hasta
yavasca dogrultularak ve ayaklari muayene masasinin karsi kulak yoninden
sarkar sekilde oturur duruma getirilir. Besinci adimda bas orta hatta dogru
cevrilir ve 20° fleksiyona getirilerek hasta bu pozisyonda 2- 3 dakika
dinlendirilir®® (Sekil 7).

o O

Sekil 7: Epley manevrasi.
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Modifiye bir Epley manevrasi olan Partikil Repozisyon Manevrasi'nda
islem daha kisa silrede, sedasyon ve mastoid vibrasyon elimine edilerek 3
basamakta uygulanir®®. Birinci adimda hasta muayene yatag tizerinde oturur
durumdan hasta kulak i¢in Dix- Hallpike pozisyonuna getirilir; primer nistagmus
olarak adlandirilan nistagmus ortaya ciktiktan sonra 1- 2 dakika beklenir. ikinci
adimda boyun tam ekstansiyonda iken bas 90° cevrilerek karsi taraf Dix-
Hallpike pozisyonuna getirilir ve 1- 2 dakika beklenir. Daha sonra Ucuncu
adimda hasta 90° déndirllerek yan yatar ve bas tutulan kulagin Dix-Hallpike
pozisyonunun diagonal olarak tam zitti duruma getirilir ve 1- 2 dakika beklenir.
Birinci adimdan ikinci adima ve daha sonra Ug¢iinct adima gegis hizla ve 3- 5
saniye icinde uygulanmalidir. Hasta tc¢lnct pozisyonda iken gozlerde sekonder
nistagmus olusup olusmadigina bakilir, eder partikiller ampullofugal yonde
ortak krus iginden utrikulusa dogru hareket ediyor ise sekonder nistagmusun
yoni prirner nistagmus ile ayni yonde olur. Uglincii adimda 30- 60 saniye
tutulan hasta daha sonra oturur duruma getirilir; eger manevra basarili olmus
ise partiktller utrikulus icine girmis oldugundan oturur duruma gelme ile

nistagmus ve/veya vertigo ortaya ¢ikmaz (Sekil 8).

superior
kanal

uitrikl

posterior kanaldaki
kanalitler

Sekil 8: Partikil repozisyon manevrasi.

Repozisyon manevralari agir servikal artroz, karotis stenozu, retina

dekolmani ve stabil olmayan kalp hastaligi bulunan olgularda dikkatle
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uygulanmalidir. Repozisyon manevralarinin BPPV tedavisinde etkili olmadigina
dair az sayida karsi goriis bulunmakla birlikte!”**: bilyiik cogunluk manevralar
sonrasinda erken dénemde % 80 ile % 100 arasinda degisen oranlarda basari

35,37,42434445  Repozisyon manevralarinin - etkinligi

elde edildigini bildirmigstir
konusunda yapilan calismalarda izlem suresi, her seansta ve toplam olarak
uygulanan manevra sayisi, sedasyon kullanilmasi ve mastoid vibrasyonu
uygulanmasi gibi degiskenler farkhliklar gosterdiginden aralarinda karsilastirma
yapilmasi zordur. Ancak uygun endikasyonda yapildiginda Semont manevrasi
ile Epley veya Partikil Repozisyon Manevralarinin etkinligi arasinda anlamli bir
farklilik olmadigi séylenebilir®”®,

Vibrasyon

Epley tarafindan yapilan orijinal tanimlamada, kupulaya yapisik olan
otolitik partiktllerin serbestlesmesini saglamak amaciyla mastoid kemik tzerine
konan bir kemik osilatér ile mekanik vibrasyon uygulanmasi onerilmistir®’.
Vibrasyon uygulanmasi ile daha yuksek iyilesme oranlari elde edildigi bildirilmis
olmasina ragmen; genel gorus vibrasyon uygulanan veya uygulanmayan
gruplar arasinda tedavi basarisi acisindan anlamh bir farkhlik bulunmadigi
yonuindedir*®***°. Ancak altta yatan nedenin kupulolitiyazis oldugu saptanir ise,
tedavide Semont manevrasi ya da vibrasyonlu Epley manevrasi uygulamak
daha akla yatkindir.

Subjektif BPPV

Bazi hastalarda Dix- Hallpike manevrasi ile tipik nistagmus ortaya
clkmaz, sadece vertigo olusur, bu durum “subjektif vertigo" olarak
adlandiriimigtir. Nedenleri olarak nistagmusun muayenede godzden kacacak
derecede belirsiz olmasi, manevra oOncesi tekrarlayan pozisyonel testlerle
yorulma ortaya c¢ikmasi veya bu durumun vertigo olusturan ancak
vestibulookuler refleksi uyaracak kadar gucli olmayan bir BPPV formu
olabilecegi 6ne surilmustir. Yapilan ¢alismalarla repozisyon manevralarinin bu
tip hastalarda da cok etkin oldugunu ortaya konmustur®>*.

Tek seferde uygulanan manevra sayisi

Repozisyon manevralarinin ardindan Dix- Hallpike testi yapilir, eger
nistagmus ve/veya vertigo olusursa manevra tekrarlanir, ilk uygulamada
repozisyon manevralarinin Dix- Hallpike testi negatif olana dek tekrarlanmasini

Onerenler olmakla birlikte; bu durumun yorulma nedeniyle mi yoksa manevra
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etkisi ile mi ortaya ¢ikmis oldugu kesin olarak ayirt edilemeyecegi icin, genel
gorus her kontrolde gerekirse bir kez manevra uygulanmasi ve bu tutumun
hastanin yakinmasi ortadan kalkana kadar surdirilmesi yoniindedir*#2%49,

Manevra sonrasi 6nlemler

Repozisyon manevralar sonrasi cgegitli aktivitelerin belirli bir stre igin
kisitlanmasi konusunda farkl yaklagimlar vardir. Onceleri manevra sonrasi 2
gun sureyle boyunluk takilmasi ve oturur durumda uyunmasi; bir hafta sireyle
tutulan taraf tizerine yatimamasi gibi kisitlamalarin gerekliligi savunulmustur®”.
Daha sonralari hi¢bir 6nlem uygulanmayan olgularda da vertigo kontroltndn,
zorunlu hareket kisitlamalari getirilen olgularla ayni oldugu goérisu destekleyen
calismalar ortaya konmustur®®°2,

Manevra sonrasi vertigonun  siddetlenmesi

Bu durum uygun sekilde yapilmayan repozisyon manevralari sonucunda
ortaya cikabilir. Eger kanalitler ortak krus icinde sikisir ise, karakteristik olarak
izole torsiyonel nistagmus olusur; tipik bulgu pozisyonel test ile saglam kulaga
dogru vuran torsiyonel nistagmusun ortaya c¢ikmasl ve oturur duruma
gelindiginde hasta kulaga dogru vurur sekilde yon degistirmesidir. Bazen de
kanalitler diger kanallar icine girebilir; en siklikla iyatrojenik olarak lateral kanal
BPPV olusur, nadiren anterior kanal icine kacan partikiller nedeniyle
kontralateral posterior kanal kaynakli BPPV'yi taklit eden bir nistagmus ortaya
cikabilir.

D. Brandt- Daroff egzersizleri

Repozisyon manevralari ile vertigo kontroli elde saglanamayan
olgularda onerilen egzersizlerdir; genellikle iki hafta boyunca ginde U¢ defa
yada U¢ hafta boyunca gunde iki defa uygulanir. Her bir uygulamada 6ncelikle
ayaklar yatak kenarindan sarkacak sekilde yatagin ortasinda oturulur. Daha
sonra bas yukariya bakar sekilde bir yone dogru 30 saniye sireyle veya bas
donmesi gecene dek yan yatilir. Bunu izleyerek tekrar oturur duruma gelinir ve
30 saniye boylece durduktan sonra kargi yone dogru yine bas yukari bakacak
sekilde 30 saniye sireyle yan yatilarak bir set tamamlanir ve bu bir uygulamada
bes kez tekrarlanir.

E. Habitlasyon egzersizleri

Epley ve Semont manevralari ve Brandt- Daroff egzersizleri ile bagari

saglanamayan veya bunlari uygulanmanin sakincali oldugu ortopedik sorunlu
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olgularda vyararli olabilen egzersizlerdir. Temelde vertigonun tekrarlayan
uyariimalar ile yorulmasi esasina dayanan, daha yogun ve uzun sureli
pozisyonel egzersizlerden olusan bir sdrectir. Sirtisti yatar durumda olan
hastanin basi sag kulagin Dix- Hallpike pozisyonuna getirilir, daha sonra tekrar
Ilk pozisyona donulur, t¢linct adimda olan hastanin basi sol kulagin pozisyonel
test durumuna getirilir; her adimda 10- 20 saniye beklenerek bu sekilde tekrarlar
uygulanir. Habituasyon egzersizleri hastaligin dogal spontan diizelme stirecine
benzer sekilde etki gosterir; bu slrecte santral kompansasyonun yani sira, bazi
partikillerin tekrarlayan hareketler ile labirent iginde dagiimasi veya otolitik
katlenin daha klcuk ve zararsiz pargalara ayrilmasi gibi mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Bu egzersizler hastay! uzun sureli yatak istirahatinden alikoydugu
ve vertigo olusturan pozisyonlardan sakinmasini azalttii icin, repozisyon
manevralarinin uygulanamadigi olgularda dogal iyilesme surecini hizlandirmak
adina yararlidir>®°>>°,

Prognoz

BPPV siklikla tekrarlayan bir hastaliktir. Tedavi sonrasi niiks 1. yilda %
30, 5. yilda % 50 oraninda ortaya ¢ikmaktadir’®. Ozellikle lateral ve posterior
kanallarda olmak Uzere uzun suren veya sik tekrarlayan BPPV’li olgularda bir
cok mekanizmanin etkili olabilecegi ©6ne sdrdlmustir. Bunlar arasinda
partiktllerin kanal icinde hareket etmeyen bilylk ve konglomere bir kitle
olusturmasi, devam eden partikil GOretimi, partikillerin endolenf iginde
cozinerek ayrismasinda yetersizlik, kanallarin dar olmasi, kupulolitiyazis ve
kupulanin bir pozisyonda hareketsiz kalmasi gibi teoriler yer almaktadir®®.
Tekrarlayan BPPV olgularinin tedavisine ayni prensiplerle yaklagilarak dncelikle
repozisyon manevralari uygulanmali ve gereken olgularda diger tedavi
seceneklerine gecilmelidir’’. Basarili repozisyon manevralari sonrasi hangi
nedenlerin BPPV tekrarlamasina yol agtigi bilinmemektedir, ancak birden fazla
kanal tutlumu olan olgularda ve BPPV beraberinde migren 6yksi bulunanlarda
niiks daha sik ortaya ¢ikar®>®.

Cerrahi tedavi

Repozisyon manevralari ve fizik tedavi egzersizleri uygulanmasina
ragmen vertigonun 1 yil veya daha uzun sireli olarak kontrol edilemedigi ve
ayirici tanida yer alan tum olasiliklarin dislandigi secilmis olgularda cerrahi

59,60

tedavi gerekebilir Cerrahi tedavi segenekleri arasinda labirentektomi,
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singuler norektomi, vestibuler ndrektomi, intratimpanik gentamisin tedavisi ve
posterior kanal okliizyonu yer alir.

Labirentektomi

Transkanal veya transmastoid yolla uygulanabilen ve isitmenin feda
edildigi destruktif bir cerrahi yontemdir; ginimuzde tedavide yeri yoktur.

Singuler nérektomi

Singuler sinir (posterior ampuller sinir) sadece posterior kanall innerve
eder. Transkanal yaklasimla yuvarlak pencere nisi posteriorunda promontorium
turlanarak sinir bulunur ve kesilir. Ancak cerrahi deneyim gerektiren zor bir
operasyondur ve sensorindral isitme kabi yaratma riski yiiksektir®°#%3,

Vestibuler ndrektomi

Orta fossa, retrolabirentin, retrosigmoid ya da kombine yaklasimlarla
uygulanabilir. Vertigo kontrolinda oldukc¢a basarili olan ve isitmenin korundugu
bir yontemdir. Ancak bilateral olgularda uygulanamama, kalici vestibuler
adaptasyon bozuklugu yaratabilme gibi sakincalari vardir.

intratimpanik gentamisin tedavisi

Son yillarda medikal tedaviye direncli Meniere hastaliginda ilk secenek
olarak, ardigik gunlik veya daha siklikla haftalik titrasyon protokolleri ile
intratimpanik gentamisin tedavisi uygulanmaktadir. Vertigo kontroli agisindan
oldukca basarili olan bu tedavi, vestibiler ablazyon amaciyla BPPV'de de
kullanilabilir. intratimpanik gentamisin tedavisi ile uygulanan doz, siire ve tedavi
semasina gore degismekle birlikte sensorinoéral igitme kaybi riski vardir.

Posterior kanal okltiizyonu

Cerrahi gerektiginde secilecek yontemdir. Posterior kanal limeninin
cerrahi olarak tikanmasi ile endolenf akimi ©nlenir; béylece kupula
hareketsizleserek agisal akselerasyon kuvvetlerinden etkilenmemenin yani sira,
serbest dolasan kanalitler veya yapisik durumdaki kupulolitler nedeniyle de yer
degistiremez. latrojenik sensorindral isitme kaybi riski minimaldir®®®*°°,
Postaurikller insizyonla girildikten sonra mastoidektomi yapilir ve posterior
kanal bulunur. Kanala 1x 3 mm'lik bir pencere acilarak perilenfatik bogluga
girilir. Membrandz labirent korunur, pencere acildiktan sonra aspirasyon
yapillmaz. Acilan pencere icinden periost ya da kas parcaciklar yerlestirilerek
veya kemik tozu ile fibrin yapistiricidan hazirlanan bir macun ile pencere

kapatilir; daha sonra lizeri fasya veya kemik macun ile 6rtiil(ir®366:67.68.69.70,
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Lateral kanal BPPV

Lateral kanal BPPV sirtiistl yatar durumdayken bagsi her iki yana ¢evirme
ile ortaya cikan ani ve siddetli vertigo ataklari ile karakterizedir. ilk kez 1985
yilinda Mc Clure taralindan tanimlanmistir’®. Aslinda hangi kanal kaynakli
olursa olsun, BPPV semptomlari benzer olmakla birlikte; dikkat edildiginde
lateral kanal BPPV'nin bazi ayirt edici 6zellikleri oldugu belirlenebilir. Lateral
kanal BPPV’'de vertigo yukari bakma ve egildikten sonra ayaga kalkma gibi
vertikal bas hareketleri sonrasina degil, horizontal dizlemdeki bas hareketleri ile
ortaya cikar.

273 jyatrojenik

Gorulme sikliginin % 3- 9 arasinda oldugu bildirilmistir
olgular en siklikla posterior kanal icin repozisyon manevrasi uygulamalari
sirasinda ortaya cikar®. Ozellikle posttravmatik olgularda olmak tizere posterior
kanal tutulumu ile birlikte bulunabilir.

Lateral kanal BPPV'de latans daha kisadir, nistagmus daha uzun sirer,
yorulma belirgin degildir ya da hi¢c goérilmez ve olusan vertigo horizontal
karakterdedir. Bunun nedeni lateral kanal kaynakhh BPPV olgularinda
fizyopatolojik mekanizma olarak kupulolitiyazisin daha siklikla gérulmesidir.

Pozisyonel vertigo ©Oykisu bulunan hastalarda Dix- Hallpike testi
uygulandidinda bazen nistagmus ortaya c¢ikmayabilir ya da horizontal
nistagmus gorilebilir. Oykiye ragmen testin negatif oldugu olgularda, sirtisti
yatar durumda bags ¢evirme manevrasi ile her iki lateral kanal da test edilmelidir.

Sirtlstu yatar durumda ba § cevirme manevrasi

Tani icin hasta sirtlistl basi 30° yukarida olacak sekilde yatarken bas ve
govde ayni anda hizla her iki yana dogru cevrilerek horizontal dizlemde
nistagmusun ortaya c¢ikip cikmadigr arastirilir. Lateral kanal BPPV'de
kanalitlerin lateral kanal icindeki yerlesimine gdre iki farkli tip nistagmus ortaya
cikar.

Jeotropik yon de gistirici horizontal nistagmus

Lateral kanal BPPV'de en sik gorilen nistagmus tipidir; olgularin % 84-
90 kadarinda bu tip bir nistagmus goriilir'’>”*. Bas hasta kulaga dogru cevrilince
hizli fazi o yone vuran, karsi kulaga dogru cevrildiginde ise hizli fazi saglam
kulaga vuran (yani her iki durumda da yere dogru olan) nistagmus tipidir.
Kanalitlerin lateral kanalin posteriordaki uzun kisminda bulunmasi durumunda

gorular. Bu durumda bagin hasta kulaga dogru cevrilmesi ile hasta tarafta
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ampullopetal bir endolenf akimi meydana gelir ve kupulanin ampullaya dogru
olan defleksiyonunun yarattigi eksitatator uyari ile ipsilateral medial rektus ve
kontralateral lateral rektus kaslan kasilarak, hasta kulaga dogru vuran horizontal
nistagmus ortaya cikar. Basin saglam kulaga cevriimesi ise hasta kulakta
ampullofugal bir akim yaratir ve nistagmus saglam kulaga dogru vurur; yani her
iki durumda da nistagmusun hizl fazi bagin ¢evrildigi yone dogru (jeotrofik) olur.

Apojeotropik yon de gistirici horizontal nistagmus

Bas hasta kulaga dogru cevrilince hizli fazi normal tarafa dogru vuran,
kargl kulaga dogru cevrildiginde ise hizl fazi hasta tarafa dogru vuran (yani her
iki durumda da yerden yukari dogru olan) nistagmus tipidir. Kanalitlerin lateral
kanalin anteriordaki utrikiler kisminda bulunmasi ya da kupulolitiyazis
durumunda goralur. Bu durumda basin hasta kulaga dogru cevrilmesi ile hasta
tarafta ampullofugal bir endolenf akimi meydana gelir ve nistagmus saglam
kulaga dogru vurur. Basin saglam kulaga cevrilmesi ise hasta kulakta
ampullopedal bir akim yaratir ve nistagmus hasta kulaga dogru vurur; yani her
iki durumda da nistagmusun hizli fazi basin cevrildigi yonin aksine dogru
(apojeotrofik) olur.

Apojeotropik nistagmusun ortaya c¢ikis mekanizmasi birka¢ nedenle
aciklanabilir. Bu duruma lateral kanalin anterior kisminda, kupula yakininda

yerlesik kanalitiyazis yol acabilir*"

. Bir diger mekanizma kupulolitiyazistir,
ancak klasik kupulolitiyaziste bagin aldigi pozisyon suresince araliksiz devam
eden uzamis nistagmusun ortaya ¢ikmasi beklendiginden; bu durum olasilikla
partiktllerin kupulanin utriktler yizeyinde bulundugu kupulolitiyazis tablosu
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Uclnci bir olasilik ise kupulanin utrikiler
ylzeyinde serbest olarak bulunan ya da ampulla duvarina kismen tutunan sapl
kanalitlerin bulunmasidir.

Lateral kanal BPPV’de sirtlistt yatar durumda bas ¢evirme manevrasi ile
hasta kulagin hangisi oldugu kesin olarak saptanamayabilir. Bu durumda
Ewald'in ikinci kanununa gore eksitatator ampullopedal uyari ile olusan
nistagmus, inhibitér ampullofugal uyan ile olugsan nistagmustan daha siddetli
olduguna dayanarak; test ile jeotrofik nistagmusun en belirgin olarak ortaya
ciktigi taraftaki kulak hasta olarak kabul edimelidir. Apojeotrofik nistagmuslu

lateral kanal BPPV’li olgularda ise, nistagmusun daha hafif oldugu taraftaki

28



kulak hastadir. Bazi durumlarda kulak dolgunlugu ve igitme degisiklikleri gibi
bulgular da hasta tarafin belirlenmesine yardimci olur’.

Posterior kanal BPPV’'nin aksine, lateral kanal BPPV tanisinda
elektronistagmografi oldukca yararhdir; pozisyonel degisiklik ile ortaya c¢ikan
horizontal goz hareketleri net olarak kayit edilerek degerlendirilebilir’”. Kalorik
testlerde olgularin % 30- 57'sinde azalmig vestibuler yanitlar elde edilir; bu
duruma kanali tikayan partikillerin neden oldugu ve kanalit hareketi sonrasinda
kanal parezisinin ortadan kalkabilecegi 6ne surulmustir'®’>78,

Ayirict tanida yon degistiren pozisyonel nistagmusa yol acan diger
periferik ve santral vestibuler lezyonlar akla getiriimelidir. Bazi serebellar
lezyonlar ve pontoserbellar kdse patolojilerinde lateral kanal BPPV benzeri
nistagmus ortaya cikabilir.

Lateral kanal BPPV tedavisi

Posterior kanal BPPV repozisyon manevralarina benzer sekilde kanalit
repozisyon manevralari uygulanir. Oncelikle sirtiistii yatar durumda bas ¢evirme
manevrasi yapilarak hasta kulak belirlenir. Hasta kulak Ustte kalacak sekilde
saglam kulak lzerinde 12 saat sureyle yatilmasi seklinde uygulanan “uzun
sureli pozisyonel manevra” ile olgularin tama yakininda semptomlarin ortadan
kalktigi bildirilmistir’*""°. Daha sonralari bas ve viicudu karsi saglam kulaga
dogru 180° dondurme, 270° dondirme (kutik yuvarlama ma nevrasi) ve tam
360° dondirme (fici yuvarlama ya da barbeki manevra si) seklinde uygulanan
repozisyon manevralari gelistiriimistir*®%882 Giincel olarak en tercih edilen
manevra, karsi kulaga dogru 90°lik artirirmlarla tam 360° dondirme seklinde
uygulanan barbeki manevrasidir.

Barbeki manevrasini uygularken basin fleksiyonda tutulmasi, kanalitlerin
posterior kanal icine girmesini dnlemek acisindan énemli bir ayrintidir. Barbekt
manevrasinin ardindan, haftada 1- 2 kez hekim tarafindan uygulanan, ayrica
hastanin da yakinmasi gecene dek gece yatmadan 6nce uygulanmasi 6nerilen
tekrarlayan tam 360°dondirme egzersizleri yararlid ir.

Modifiye bir serbestlestirici manevra ile de lateral kanalin posterior
kismindaki kanalitler utrikulus icine gonderilebilir®. Ancak kanalitlerin kupulaya
yakin yerlesimde oldugu veya kupulolithiasisin bulundugu durumlarda bu
serbestlestirici manevra etkili olmayabilir; apojeotrofik nistagmuslu bu tip

olgularda hasta kulak (zerine yatllarak uygulanan bir modifiye Semont
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manevrasi dnerilmistir’®. Apojeotrofik nistagmuslu olgularda ikinci ve daha pratik
bir repozisyon manevrasi secenedi de; oOncelikle bas hasta tarafa dogru
cevrilerek lateral kanalin ampullaya komsu anterior kismindaki partikdllerin
kanalin utrikulusa yakin uzun kismina gelmesinin saglanmasi, yani
nistagmusun jeotrofik hale getiriimesi ve ardindan barbeklii manevrasinin
uygulanmasidir.

Posterior kanalin aksine lateral kanalin ampuller ucu daha yuksektedir;
kupulasi daha ust diizeyde oldugundan kanal icinde serbest dolasan kanalitler
dogal bas hareketleri ile utrikulus icine disme egilimindedirler. Bu nedenle
genel olarak lateral kanal BPPV prognozu oldukc¢a iyidir, spontan remisyon
siktir ve posterior kanal varyantina nazaran daha ¢cabuk meydana gelir. Uzamig
hastalik formu posterior kanala nazaran nadir olmakla birlikte tekrarlamalar
daha sik gorulir°.

Superior kanal BPPV

Posterior ve lateral kanal BPPV Klinik tablolari iyi tanimlanmis ve
tedavileri icin etkin repozisyon manevralar gelistiriimis olmakla beraber,
superior kanal BPPV hakkinda gunimuizde halen kisith bir bilgi birikimi
bulunmaktadir.

Superior kanal diger kanallara gore en yuksek konumdadir, yatar
durumda iken ampuller kisminin yukariya dogru egimli bir konumda olmasi
kanalitlerin eksitatatér hareketlerini (ampullofugal) engeller”. Ancak superior
kanalin ampuller kisminin vertikale yakin bir konumda olmasinin kupula ile
otokonial partikillerin temasini arttirdigr ve bunun da kupulolitiyazisi
kolaylastirabilecegi 6ne surulmustir®®. Superior kanal BPPV nadir gorilir,
gorilme sikhginin % 1.3- 2 oldudu bildiriimistir®’®. Bunun nedeni, superior
kanalin bas hareketlerinin gogunda anatomik olarak en yukarida yerlesik olmasi
ve posterior boélimunun direkt olarak ortak krus ve vestibuluma agiimasidir, yani
superior kanal icindeki partikiiller kendiliginden temizlenme egilimindedir®34,

Bir taraf anterior kanal ile karsi taraf posterior kanalin koplanar
oryantasyonu nedeniyle, superior kanal BPPV tablosunun kargi kulak igin
uygulanan Dix- Hallpike testi ile ortaya c¢ikmasi beklenir. Bu nedenle sag
superior kanal BPPV tablosunda; sol Dix- Hallpike manevrasi ile (hasta kulak

Ustte iken) vertigo ya da nistagmusun olusacagi 6ngorulir. Ancak Dix- Hallpike
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manevrasi ile superior kanal BBPV’nin hasta kulak altta iken mi yoksa ustte iken
mi ortaya ciktigi hakkindaki goriisler tartismalidir'®8>°,

Tani

Vertikal kanallarin dizlemine dik plandaki bir bas hareketi ile kanalitlerin
kanal icinde fazlaca hareket etmedigi kabul edilir; yani sag posterior kanal
BPPV'li bir hastada sol Dix- Hallpike manevrasi ile genellikle nistagmus/vertigo
ortaya ¢cikmaz. Ancak ayakta durur pozisyonda iken superior kanalin ampuller
segmentinin yukari dogru vertikal bir konumda olmasi nedeniyle; Dix- Hallpike
testi sonrasinda her iki taraf superior kanal kaynakli nistagmus ortaya cikabilir
ve hasta kulagi belirlemek diger kanallara nazaran daha zordur. Bu nedenle
superior kanali test ederken bagi diz halde asagi sarkitma tarzinda uygulanan
pozisyonel testin kanalitlerin hareketini saglama acisindan daha etkin oldugu
One sdUrdlmustir. Pozisyonel vertigo Oykisu olan ve Dix- Hallpike testinde
negatif yanit alinan tim hastalarda; sirtisti yatar durumda bas cevirme
manevrasina ek olarak, basl diz olarak asagl sarkitma manevrasi da
uygulanmalidir®®’.

Superior kanalin sagital yerlesimli olmasi nedeniyle superior kanal
kanalolitiyazisi  Kklinik tablosunda nistagmus temel olarak asagi vuran
karakterdedir ve torsiyonel komponent belirgin degildir®’.

Superior kanal BPPV icin tanisal pozisyonel test uygulanmadan 6nce,
posterior ve lateral kanala yonelik testlerin uygulanmasi ve uygun repozisyon
manevralari ile olasi patolojiler giderildikten sonra superior kanalin test edilmesi
seklinde bir yaklasim da onerilmigtir. Bu uygulamada hasta ayakta iken 6ne
dogru 60°e gildikten sonra gozleri kapali iken hizla dogrularak dik duruma gelir,
bu esnada superior kanaldaki kanalitlerin hareketi nedeniyle hasta tutulan kulak
tarafina dogru yana hareket eder®®,

Ayirici tani

Superior kanal BPPV’'de gorilen asagi vuran nistagmus paterni santral
kaynakli pozisyonel nistagmus nedenlerini taklit edebilir. Asagl vuran
nistagmusa yol acan santral patolojiler arasinda multipl sistem atrofi, serebellar
dejenerasyon, Arnold- Chiari  malformasyonu, serebellar flokkulus
disfonksiyonlari ve dérdinci ventrikiliin tabanindaki medial longitudinal fasikul

lezyonlar yer alir®’,
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Tedavi

Vertikal kanallarin koplanar oryantasyonu nedeniyle, karsi taraf posterior
kanal icin uygulanan Epley manevrasinin (ters Epley manevrasi) superior kanal
icindeki partikiilleri utrikulus icine goénderilebilecegi 6ne surtlmustir'®. Farkli bir
repozisyon manevrasinda hasta saglam taraf Uzerine yatar, her bir adimda 30
saniye tutularak bas 45°a sagiya egilir ve daha sonra 45°yukariya kaldirilir; son
olarak hasta 3 dakika oturur durumda tutulur®. Hastanin basinin bir gin
boyunca sabit pozisyonda kalmasini gerektiren ve "uzun sireli zorlu pozisyon
prosedurid” olarak adlandirlan bir yéntem de tanimlanmistir. Bu ydntemin
Ozellikle tutulan tarafin belirlenemedigi superior kanal BPPV olgularinda tercih
edilmesi 6nerilmekle beraber; zorunlu yatak istirahati siresinin uzun ve zahmetli
olmasi, ense sertligi ve kupulolitiyazise déntisme riski gibi olumsuz yanlarinin
bulundugu da vurgulanmistir®. Posterior kanal okliizyonuna benzer sekilde
transmastoid yaklagimla superior kanal oklizyonu ile de vertigonun ortadan
kalktig1 bildirilmistir®®.

Oksidatif Stres

Serbest radikaller

En dig yoringede ciftlenmemis tek elektron bulunan atomlara veya
molekillere serbest radikaller denir®®. Serbest radikaller ortaklanmamis
elektronlarindan dolay! oldukca reaktiftirler™®. Reaktif oksijen turleri terimi
genellikle, reaktif olan veya kolayca reaktif molekullere déntsebilen, molekuler
oksijen turevi maddeler icin kullaniimaktadir. Organizmada cesgitli nedenlerle
kontrolsiizce olusan reaktif oksijen turleri nikleik asit, protein, enzim ve lipid gibi
biyomolekdlleri okside ederek; genetik bilgiyi degistirmekte, proteinleri denattre
etmekte, enzimleri  inaktive etmekte, metabolizmayl  etkilemekte,
biyomembranlarin yapisini bozmaktadir®.

Antioksidan savunma sistemleri

Saglikli aerobik canllarda serbest radikallerin olusumu yaklasik olarak
antioksidan savunma sistemleri tarafindan dengelenir. Dengelenmedigi
durumlarda oksidatif stres ve buna bagl olarak oksidatif hasar ortaya ¢ikar®.

Son yapilan calismalar serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif hasarin
bircok inflamatuar ve dejeneratif hastaliklara yol actiklarini géstermektedir. Bu
oksidatif hasar artmis radyasyon, kirlilik, sigara icimi gibi ekzojen yada endojen

serbest radikal uretiminden kaynaklanabilmektedir®*.
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Antioksidanlar, hedef hiicreye verilen oksidatif hasari geciktiren veya inhibe
eden maddeler olarak tanimlanmaktadirlar. Antioksidanlar stiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon transferaz, katalaz, mitokondrial sitokrom
oksidaz, hidroperoksidaz, askorbik asit, E vitamini, melatonin, seruloplazmin,
transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein,
metionin, Urik asit, laktoferrin, albumin, hemopeksin gibi endojen kaynakli veya
ksantin oksidaz inhibitorleri, demir selatorleri, mannitol, rekombinant stiperoksit
dismutaz, asetilsistein, melatonin ve besin kaynakli dogal antioksidanlar gibi
eksojen kaynakli olabilirler®.

Total antioksidan kapasite

Plazmada antioksidanlar etkilesim igindedir. Plazma ve vicut sivilarinda
bulunan bitin antioksidanlarin toplam etkisini TAK yansitir. Bu antioksidanlarin
bir kisminin birarada etki etmesi sonucu her birinin tek basina olusturdugundan
daha fazla antioksidan etki ortaya cikar ve bu nedenle vicuttaki oksidan ve
antioksidan dengenin belirlenmesi icin tek tek antioksidanlarin élcimu yerine
TAK o6lcimi daha yararlidir®.Total antioksidan kapasiteyi olusturan baslica
molekdller albumin, vitamin C, Urik asit, vitamin E ve bilirubindir. Oksidatif stres
altinda TAK tikenmesi durumunda baslangicta karaciger ve yad dokusu gibi
depolandiklari organlardan endojen antioksidanlarin salinimi artar, antioksidan
enzimler aktive olur. Oksidatif stresin daha ileri doneminde ise antioksidanlarin
tikenmesine bagli olarak TAK duser®.

Paraoksonaz

PON enzimi ilk kez 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan organofosfat
bilesiklerini hidrolize eden bir enzim olarak hayvan dokusunda tanimlanmistir ve

%97 Bu enzim ismini

1950’li yillarda insan serumunda identifiye edilmigtir
insektisid olarak kullanilan parathionun toksik metaboliti olan organofosat
substrati paraoksonu hidrolize etmesinden alir®®. PON gen ailesinin PON 1,
PON 2 ve PON 3 olmak iizere 3 tipi vardir®®. PON 1 karacigerde sentezlenir,
kana salinir ve kanda bilyiik oranda HDL'ye bagli olarak tasinir'®. PON 3 de
PON 1'e benzer olarak biyuk oranda karacigerde, az miktarda da bobrekte
sentezlenir ve kanda HDL'ye bagli olarak bulunur’®. PON 2 beyin, karaciger,
bobrek, testis gibi bircok dokuda Uretimesine ragmen kanda bulunmaz®.
PON'un organofosfat substratlarina irreversible baglanip onlar hidrolize etmek

suretiyle organofosfatlarin noérotoksik etkilerini engellemesi yaninda in vitro
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yapilan calismalarda LDL’nin lipid oksidasyonunu engelleyerek aterosklerozun

baslamasi ve ilerlemesinin azaltildi§i gosterilmistir'®.

Yapilan caligmalarda
paraoksonaz dizeyi ile oksidatif stres arasinda karsilikli bir iliski oldugu ileri
surtlmustart®,

inflamatuar mediatérler

Fizyolojik olarak inflamasyonun temel iglevi, infeksiyonu iyilestirerek veya
doku hasarini tamir ederek homeostazisi korumaktir. inflamatuar yaniti baglatan
mekanizmalarin, ayni anda inflamasyonu kontrol eden cesitli duzenleyici
mekanizmalari da baglatmasi sonucunda inflamasyonun siresi ve genigligi her
asamada aktif olarak kontrol altinda tutulmaya calisilir. inflamasyon, mikrobiyal
enfeksiyon veya doku hasari gibi zararli uyaranlarin yok edilmesine yodnelik
koruyucu yanittir. Temel olarak akut inflamatuar yanit, plazma ve lokosit gibi
kan bilesenlerinin infeksiyon veya hasar yerine ¢ekilmesinin koordinasyonundan
olusur®®.

Normal inflamasyon sireci, etkenin taninmasi, |6kositlerin infeksiyon
yerinde toplanmasi, mikroorganizmanin ortadan kaldiriimasi, inflamasyonun
ortamdan uzaklastiriimasi ve homeostatik dengenin yeniden kurulmasini
kapsar. infeksiyonun ilk olarak taninmasi, doku makrofajlari, dendritik hiicreler
ve mast hucreleri tarafindan gerceklestirilir ve etken sessiz sedasiz elimine
edilmeye calisilir. Bu basamakta eliminasyonun uzamasi veya basarilamamasi
durumunda yanit da bdytr. Bu hicrelerin salgiladiklari kemokin, sitokin,
vazoaktif aminler, eikozanoidler ve proteolitik zincir Grlnleri gibi aracilarin
yapimi giderek artar. Bu aracilar, cogunlugu notrofil olmak Gzere lokositleri ve
plazma proteinlerini olay yerine c¢ekerek bolgesel inflamatuar eksuda
olusumunda rol alirlar. Dogrudan patojenle karsilasma sonucu veya doku
makrofajlarinca salgilanan sitokinlerin etkisi ile notrofiller aktive olarak, fagositoz
yapar ve granullerindeki toksik icerigin bosalmasi ile mikroorganizmanin
ortadan kaldiriimasi sireci baslar. Grantillerdeki ¢cok guclu etkiye sahip olan
reaktif oksijen ve nitrojen tarleri, proteinaz 3, katepsin G ve elastaz gibi
bilesikler, mikroorganizma ve hedef doku arasinda ayirim yapamadigl igin
konak dokuda hasar olusmasi da kaginilmaz olur'®.

Doku makrofajlari, dendritik hiicre veya mast hucreleri, Urettikleri pro-
inflamatuvar mediatér araciligi ile 16kositler, endotel hicreleri ve fibroblast gibi

farkli hucrelerin yanita katilmasini saglarlar. En o6nemli pro- inflamatuar
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mediatorler IL- 1 ve TNF- alfa olup, endotel, fibroblast ve notrofillere 6zgu
etkilerinin yaninda sistemik etki de gosteririrler. Boylece inflamatuar yanitin bir
sonraki basamagl endotele I6kosit tutunmasindaki artis, endotelde
prostoglandin | 2 sentezi, IL- 1, interlokin 8, IL- 6, platelet kaynakli buyime
faktor dretimi ve antikoagilan aktivitede artig, fibroblast proliferasyonunun
hizlanmasi ve bu hicrelerde prostoglandin E ve kollajen sentezi, kollejenaz ve
proteaz aktivitesinde artis, l6kositlerde IL- 1ve IL- 6 gibi sitokin Uretiminde artig
ile devam eder. Ates, uyumaya meyil, istah azalmasi, akut faz proteinlerinin
artmasi ise sistemik etkileri sonucu gerceklesir'®.

Sitokinler protein yapili molekullerdir. Sitokinler fonksiyonlarina gore
inflamatuar ve antiinflamatuar olarak ikiye ayrilir. TNF- alfa, IL-1, IL-6, interl6kin
8, interlokin 12 ve interlokin 18 pro- inflamatuar; interlokin 4, interlékin 10,
interlokin 13 ise antiinflamatuar sitokinlere orneklerdir.  Sitokinler fizyolojik
sartlarda beraber calisirlar ve birbirlerinin etkilerini kontrol ederler'®.

TNF- alfa

51 kilodalton agirhginda ve baslica makrofaj ve T lenfositlerden
salgilanan ve kaseksiden sorumlu oldugu igin kagekin olarak da bilinen bir
sitokindir. Tumor bulunan hayvanlarda endotoksin tedavisi sonrasi timoral
dokuda gorilen nekrozdan sorumlu oldugu icin bu ismi almistir. Dogal immun
cevapta rol oynayan en oOnemli sitokin olup, agir infeksiyonlarda gorilen
sistemik komplikasyonlardan da sorumludur®®.

IL- 1 gibi TNF- alfa da in vitro olarak immun sistem Uzerinde kuvvetli
etkilere sahiptir. Bunlar arasinda T hiicre proliferasyonunda, MHC klas 1 ve 2
ekspresyonunda artis ve diger sitokinlerden IL- 1, interlokin 2, IL- 6 ve interlokin
8 sentezinin uyariimasi sayilabilir*®’.

IL- 1 beta

interlokin 1 ilk kez endojen pirojen olarak kesfedilmis ve giinimiizde
prototipik inflamatuar sitokin olarak kabul ediliyor’®®. Yaklasik 17 kilodalton
molekidl agirhginda olup 0©zellikle makrofaj ve endotel hicresinden
salgilanmaktadir. TNF- alfa gibi dogal immun sistemin basglica sitokinidir.
interlokin 1 ile TNF- alfa’nin etkileri asadi yukari aynidir. Yapilari ve
reseptorlerinin farkli olmasina karsin, etkilerinin benzer olmasinin temelinde her

ikisinin de ayni transkripsiyon faktérlerini aktive etmesi yatmaktadir. Ancak TNF-
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alfa’dan farkh olarak interlokin 1 apopitoza neden olmamaktadir. Aksine
apopitozu 6nleyici 6zellige sahiptir'®®.
interlékin  1'in interlokin 1 alfa ve IL-1 beta olmak (izere biyolojik

aktiviteleri birbirinin  hemen hemen ayni 2 formu mevcuttur’®.

Deney
hayvanlarina verildiginde ates, koloni stimilan faktorlerin saliniminda artis,
notrofili, istahsizlik, uyku ve akut faz proteinlerinin sentezine yol acar. Daha
yuksek dozlarda hipotansiyon, |I6kopeni ve kardiyak debide artmaya neden olur.
interlokin 1'in metabolik etkileri olarak adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salinimi, tromboksan A olusumu, prostaglandin sentezinde artma, lipoprotein
lipaz inhibisyonu, sodyum atihminda artma ve albumin sentezinde azalma
sayilabilir*®.

IL- 6

19— 26 kilodalton molekul agirligina sahip IL- 6 da IL- 1 beta gibi baslica
makrofaj ve endotel hlcresinden salgilanir. IL- 6 baglangicta B hicre
farkhlasma faktéri olarak tanimlanmistir ctiinki aktive B hucreleri tarafindan
antikor salinimini uyarir**. Temel gérevi akut faz proteinlerinin sentezini
saglamak ve granilosit koloni stimule edici faktor ile beraber calisarak kemik

iliginde nétrofil tretimini arttirmaktir*®®,
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizla ilgili Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi
alinmistir.  Calismaya Eylil 2009- Mart 2010 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Poliklinigine bagsvuran 30 ardigik
BPPV’li hasta ve kontrol grubu icin bas dénmesi yakinmasi olmayan 30 ardigik
hasta dahil edilmigtir.

BPPV'li hastalardan 11'i (% 37) erkek, 19'u (% 63) kadin idi. Hastalarin
yaglari 35 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama yas 48 idi. Kontrol
grubundaki hastalarin 19'u (% 63) erkek, 11'i (% 37) kadin idi. Hastalarin yaglari
25 ile 62 arasinda degismekte olup ortalama yas 38 idi.

Hasta secimi: Vestibller semptomlarla (bas dénmesi, bulanti, kusma,
dengesizlik) Kulak Burun Bogaz poliklinigine basvuran hastalara rutinde
kullanilan tani yontemlerinden biri olan Dix- Hallpike manevrasi yapilmistir. Bu
manevra sonrasl! latent siresi bulunan, tekrarlamakla yorulan, 60 saniyeden
kisa siren horizonto-rotatuar nistagmusu olan hastalar BPPV olarak kabul
edilmistir. BPPV tanisi icin diger vertigoya yol acabilecek sebepler ekarte
edilmistir.

BPPV'li hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri sirasiyla tablo 3'de

verilmistir.

Tablo 3: BPPV’li hasta secim kriterleri.

Caligmaya kabul edilme kriterleri

16-65 yas arasi
Pozitif Dix- Hallpike testi

Otoskopinin dogal olmasi

Caligmaya kabul edilmeme kriterleri

Otoskopide otit ve diger orta kulak patolojilerinin bulunmasi
Gebelik ya da laktasyon

Hipotiroidi, diyabetes mellitus

Kontrol grubu ise bas dénmesi sikayeti bulunmayan ve daha dnce benign
paroksismal pozisyonel vertigo tanisi almamis septum deviasyonu nedeniyle

opere olacak hastalardan secilmigtir.
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Calisma grubunun bireyleri, calismanin amaci hakkinda bilgilendirilerek
bireylere yazili onam belgesi imzalatildi. Periferik vendz kan ornekleri alinarak
serumlari ayrildi. Serum 6rnekleri; paroksonaz, total antioksidan kapasite, IL-6,
TNF alfa ve IL-1 beta duzeyleri calisiimak lizere — 20C’de saklandi. islemler
hasta grubunda 1. ve 3. aylarda tekrarlandi.

IL- 1 beta, IL- 6 ve TNF- alfa Olcimleri solid faz enzyme amplified
sensitivity immunoassay yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Her bir élcimde
farkh epitoplara kargi uygun monoklonal antikorlar kullanildi. Kalibratorler ve
ornekler, monoklonal antikor (MAb1) ve Horseradish peroksidaz ile isaretlenmis
monoklonal antikorlarla (MAb2) reaksiyona sokuldu. inkilbasyon sonrasi olusan
MADb1/antijen/Mab2-HRP sandvi¢c kompleksinden baglanmamis enzim isaretli
antikorlar yikanarak uzaklastirildi. Uygun kromojenik soliisyon eklenerek
olusturulan kromojenik reaksiyon ile bagli enzim isaretli antikor miktarinin uygun
dalga boyunda 6lcumi saglandi. Olgiime uygun kalibrasyon egrisi cizilerek
ornekteki konsantrasyon belirlendi.

Paroksonaz ve total antioksidan kapasite analizleri spektrofotometrik
yontem ile galisildi.

Calisilan oksidatif stres belirtecleri ve inflamatuar mediatorler tablo 4'te

gosterilmistir.

Tablo 4 : Serumda calisilan oksidatif stres belirtecleri ve inflamatuar mediatorler.

Oksidatif stres | PON
belirtecleri TAK
inflamatuar IL- 6
mediatorler TNF- alfa
IL- 1 beta
istatistiksel ~ Analiz: Zamana bagh degisimin incelenmesinde

Tekrarlanan Olgumlii Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) testi
kullaniimistir. Her bir dlcim zamaninda hasta ve kontrol gruplari arasindaki
farkhligin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U testinden yararlaniimistir.
Hasta grupta zamana bagli degisim olup olmadigi ise Wilcoxon Signed Rank
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Testi ile incelenmigtir. istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuclar anlamli kabul
edilmistir. istatistik analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapilmistir.
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BULGULAR
Hasta ve kontrol gruplarinin serum TAK degerleri tablo 5'te
gosterilmektedir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin serum TAK degerleri

Hasta Kontrol
0. ay 1. ay 3. ay 0. ay
n 30 30 29 30,00
Ortalama 0,93 0,93 0,88 1,16
Standart
0,22 0,24 0,23 0,33
sapma
Minimum 0,45 0,54 0,01 0,58
Maksimum 1,56 1,48 1,38 2,07

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum dérneklerinde 0. ayda 6lgulen
TAK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,008) ve hasta
grubun TAK dizeyi kontrol grubuna gére daha disuktl. Hasta grupta tedavi
sonras! alinan serum 06rneklerinde 1. ayda degisiklik gbzlenmezken 3. ayda
TAK dulzeylerinde bir azalma gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmadi (p=0,236).

1.2 7

0,8 -

0,6 A

04 -

0,2

Ortalama serum TAK duzeyi

kontrol hasta C. gy hasta 1. ay hasta 3. ay

Sekil 9: Serum TAK dizeylerinin kargilastiriimasi
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Hasta ve kontrol gruplarinda o6lgilen serum PON duzeyleri tablo 6'da

gosterilmektedir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin serum PON degerleri

Hasta Kontrol

0. ay 1. ay 3. ay 0. ay
n 30 29 30 30
Ortalama 123 127 131 131
Standart

81 73 96 94

sapma
Minimum 30 36 40 24
Maksimum 312 286 408 415

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum 6rneklerinde PON degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,773) ancak hasta grubun

PON duzeyleri daha dusuktl. Hastalara uygulanan tedavi sonrasi 1. ve 3.

aylarda alinan serum ornekleri 0. ay ile karsilastirildiginda PON dizeylerinde

artis izlendi, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. (1. ay p=0,274, 3. ay

p=0,657)

132 1

130 A

128 A

126 A

124 A

122 A

Ortalama serum PON diizeyi

120 A

118

kontrol

hasta 0. ay

hasta 1. ay

hasta 3. ay

Sekil 10: Serum PON dizeylerinin kargilastiriimasi
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Hasta ve kontrol gruplarinin serum TNF- alfa degerleri tablo 7'de

verilmigtir.

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin serum TNF- alfa degerleri

Hasta Kontrol
0. ay 1. ay 3. ay 0. ay
n 30 30 29 30,000
Ortalama 241,459 19,613 17,240 50,700
Standart
674,937 11,412 10,000 166,198
sapma
Minimum 9,219 8,911 8,889 10,393
Maksimum 2295,291 57,595 43,372 929,459

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum Orneklerinde TNF- alfa

degerleri arasinda 0. ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,636) ancak hasta grubun TNF- alfa dizeyleri daha ylUksekti. Hastalara

uygulanan tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda alinan serum 0&rnekleri 0. ay ile

kargilastirildiginda TNF- alfa dizeylerinde azalma izlendi, bu artis istatistiksel

olarak anlaml degildi. (1. ay p=0,199, 3. ay p=0,117)

Ortalama serum TNF- alfa diizeyi

250

200

150

100

50

kontrol

hasta 0. ay

hasta 1. ay

hasta 3. ay

Sekil 11: Serum TNF- alfa duzeylerinin karsilastirilmasi.
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Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL- 1 beta degerleri tablo 8'de

verilmigtir.

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL- 1 beta degerleri

Hasta Kontrol
0. ay 1. ay 3. ay 0. ay
n 30 30 29 30,000
Ortalama 92,706 14,722 15,473 20,452
Standart
273,125 39,720 13,889 28,038
sapma
Minimum 0,001 0,001 0,413 1,240
Maksimum 2295,291 57,595 43,372 929,459

Hasta grubun 0. ayda olculen IL-1 beta dizeyleri kontrol grubuna gore

daha vyuksekti ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu

(p=0,574).

Hasta grupta tedavi sonrasi alinan serum o6rneklerinde 1. ayda O.

aya gore istatistiksel olarak anlaml bir azalma izlendi (p=0,014). Benzer olarak

1. ve 3. ay serum IL-1 beta diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik saptandi (p=0,013).

Ortalama serum IL- 1 beta dlzeyi

100 1
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 A
20 A
10 A

kontrol

hasta 0. ay

hasta 1. ay

hasta 3. ay

Sekil 12: Serum IL- 1 beta dizeylerinin kargilagtiriimasi.
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Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL- 6 degerleri tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL- 6 de@erleri

Hasta Kontrol
0. ay 1. ay 3. ay 0. ay

n 30 30 29 30,000
Ortalama 436,636 132,744 99,554 177,565
Standart

864,385 639,044 291,691 482 574
sapma
Minimum 6,409 4,011 0,351 6,509
Maksimum 2716,000 3509,034 1379,065 2624,350

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum orneklerinde IL- 6 dederleri
arasinda 0. ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p=0,723) ancak hasta grubun IL- 6 dizeyi daha yuksekti. Hastalara uygulanan
tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda alinan serum Ornekleri 0. ay ile
kargilastirildiginda IL- 6 duzeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir azalma

izlendi (1. ay p=0,001, 3. ay p=0,018).

450 7
400 -
350 A
300 -
250 -
200 -
150 A
100 A

50 -

0 T T 1 1

Ortalama serum IL- 6 diizeyi

kontrol hasta 0. ay hasta 1. ay hasta 3. ay

Sekil 13: Serum IL- 6 dizeylerinin kargilagtiriimasi.



TARTISMA

BPPV periferal kaynakli vertigolarin en sik gorulen formudur.
Paroksismal vertigo'yu ilk olarak Adler 1897'de tanimlamistir. Ancak bu
hastaligin acikca tarifini 1921'de Barany yapmistir. Dix ve Hallpike bu
bozuklukta, bag donmesini ortaya cikartan kritik bas pozisyonunu, karakteristik
nistagmusu, latent bir periyod varligini, atak suresinin kisaligini, dik pozisyonda
nistagmusun diger tarafa dogru olmasini ve nistagmusun yorulan karakterde
oldugunu aciklamiglardir. Tani tipik olarak Dix-Hallpike testi sirasinda ortaya
ctkan tipik pozisyonel rotatuar nistagmusun gortlmesiyle konulur.

Oldukca sik rastlanmasina ragmen patofizyolojik mekanizmasi halen
tartisma konusudur. BPPV iki teori ile aciklanmigtir. Bunlardan en eskisi
Schucknecht'in kupulolitiyazis teorisidir®. Bu teoride, dejeneratif debrislerin
posterior semisirkiler kanalin kupulasina yapismasi, kupulanin dansitesinin
artmasina ve asgiri uyarilmasina sebep olur. Bu uyarilma genellikle posterior
semisirkiler kanalin gravite eksenine paralel hale getirildiginde ortaya cikar.

Kupulolitiazis teorisi BPPV’de goérilen latent periyodu ve tekrarlanan
manevralarla gozlenen nistagmusun yorulabilirligini acgiklayamamaktadir. Bu
nedenle Hall ve arkadaslar tarafindan kanalolitiyazis teorisi ortaya atimistir™.
Partikullerinin serbest ylzmesi olarak tanimlanan kanalolitiyazis teorisinde
latent periyod, partikillerin kupula tzerine yaptidi etkinin baglamasi icin gereken
zaman olarak aciklanmaktadir. Ayrica, bas Hallpike pozisyonuna getirildiginde
partiktller ampullofugal yonde hareket ettiginde gecici hidrodinamik c¢ekim ile
kupulanin yer degistirmesine yol acar. Partikillerin hareketi sonlandiginda
kupula tekrar eski haline dondugunden nistagmus ve vertigo sonlanir. Kisa
sureli nistagmus ve latent faz bu olayla aciklanabilir.

Parnes ve McClure, BPPV’li hastalarda, posterior semisirkiler kanal
ttkama ameliyati sirasinda kanal icinde serbest ylizen amorf materyale dair
gozlemlerine dayanarak kanalolithiazis teorisini desteklemislerdir**?.

Riesco-Mac Clure beyin sapi gliomasi olan bir hastada vestibiler
sistemin serebellar inhibisyonunun hasarlandigini ve boylece de vertigo
olustudu teorisini ortaya atmistir'*.

Cope ve Ryon servikal spondiloz ve travmanin beyne anormal

proprioseptif uyari génderdigini savunmuslardir***,
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Sanstrom, vertebral arter basisi sonucunda torsiyonel nistagmus
oldugunu ileri stirmustirt*>.

Superoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen turleri metabolik ve fizyolojik sireclerde Uretilir. Reaktif oksijen turleri
organizmada zararli oksidatif reaksiyonlara neden olabilmektedir. Reaktif
oksijen turlerinin oksidatif etkileri stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimler, bilirubin ve Urik asit gibi endojen antioksidantlar ve
vitamin E ve C gibi ekzojen antioksidanlar tarafindan kontrol edilir. Sonug olarak
vicutta oksidan- antioksidan denge olusur. Bu denge saglandigi strece
organizma bu bilesiklerin zararl etkilerinden korunur. Oksidanlarda artis veya
antioksidanlarda azalma olmasi durumlarinda oksidan- antioksidan denge
oksidatif duruma dogru kayar ve oksidatif stres ortaya cikar. Cesitli durumlarda
oksidatif stresin arttigi gosterilmistir®..

Otorinolaringolojide  oksidatif stres ile ilgili literatir verilerine
rastlanmasina ragmen, BPPV ile oksidatif stres arasindaki iligkiye dair
literattirde bilgiye rastlanmamistir.

Jiang ve arkadasglarinin yaptigi fare deneylerinde yasli fare kohlealarinda
oksidatif stresin artmis oldugu ve bununla birlikte hiicresel antioksidan savunma
sistemlerinin azalmis oldugu gosterilmistir'*®.

Coling ve arkadaglari yaptiklari fare deneyinde, kohlear vaskuiler dokuda
glutatyondaki yagla baglantili olarak meydana gelen azalmayi kompanse etmek
amaciyla glutatyon peroksidaz aktivitesinin yiikseldigini gostermislerdir'*’.

Reaktif oksijen turleri ve serbest radikal tretimi ile karakterize oksidatif
stresin antioksidan sistemler tarafindan dengelenmedigi taktirde i¢c kulakta
hasara yolactigi gosterilmistir*®,

Poirrier ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calisma reaktif oksijen radikallerinin
ic kulaktaki molekiler ve biyokimyasal yolaklarda etkili olduklarini
gostermektedir'®.

Labbe ve arkadaslari yaptiklari hayvan deneyleri sonucunda oksidatif
stresin seluler hasar yaratarak apopitozisi indukledigi ve endolenfatik hidrops
gelisimine yol acabilecegi kanisina variimistir'?°.

Ohinata ve arkadaslar lipid peroksidasyonunu katalize eden serbest
radikallerin markiri olan izoprostan dizeylerini calismiglar ve yogun gurtltinin

kohleada lipid peroksidasyonunu artirdigini géstermislerdir'?*,
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Raponi ve arkadaglarinin meniere sendromlu hastalarda yaptiklar
calismada antioksidan ajanlarla tedavi edilen hastalarin, konvansiyonel
yontemlerle tedavi edilen hastalara gore anlamli iyilesme saglandidi
gosterilmistir'®2.

Biz calismamizda BPPV’li hastalarda oksidatif stresin rolina arastirdik .
Bu amacla oksidatif stres gostergesi olarak TAK ve PON calisiidi.

Serum TAK ve PON dizeylerinin BPPV’li hastalarda dusik oldugu
belirlendi. Hastalara tedavi amaciyla yapilan Epley manevrasi sonrasi 1. ve 3.
ayda serum TAK ve PON duzeyleri tekrar Olcildi. TAK dizeylerinde atak
baglangici ile kiyaslandiginda anlamh bir degisiklik gb6zlenmezken, PON
dizeylerinin arttig1 gozlendi.

Calismamizdaki antioksidan savunma sistemi paremetreleri olan TAK ve
PON’daki atak baglangicindaki dusuklik iki sebepten kaynaklanabilir. Birinci
sebep oksidan- antioksidan sistemdeki dengesizlik reaktif oksijen turleri
dretiminde artis ve zayiflamis defans mekanizmalarina yol acarak i¢ kulaktaki
otolitlerin Uretiminde artis ve bu otolitlerin semisirkiler kanallara gecisini
kolaylastirarak BPPV’ye neden oluyor olabilir. Ya da ikinci sebep olarak BPPV
atagl oksidan- antioksidan sistem arasindaki dengeyi antioksidan sistem
aleyhine cevirerek TAK ve PON’da atak esnasinda distse neden oluyor
olabilir.

inflamasyonun vaskiller ve hiicresel yanitlari, plazma hicrelerinden
kaynaklanan ve inflamatuar bir uyaranla meydana gelen kimyasal mediatétlerle
ortaya cikmaktadir. Bu gibi kimyasal medyatérler bir arada veya sirayla etki
ederek inflamatuar yanitin olusmasini etkilerler*?®. inflamatuar mediatorlerden
olan sitokinler; aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak tzere bircok
hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynayan polipeptid yapisindaki maddelerdir'®”.

Satoh ve arkadaslarinin yapmis olduklar calismada i¢c kulagin aktif bir
immun cevabi baglatma kapasitesinin oldugu gésterilmis ve McCabe’'nin yapmis
oldugu calismada da artmis immin cevap sonrasinda isitme kaybinin ortaya
cikabilecegi gosterilmistir***#. Bu calismalardan yola cikarak steroidler gibi
immunsupresiflerin bazi hastalarda kohlear fonksiyonlarda diizelme sagladigi

Kanzaki ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir*2®.
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Yoshida ve arkadaglarinin yaptigi calisma proinflamatuar sitokinler olan
TNF- alfa ve IL- 1 beta ile stimilasyon sonrasi spiral ligament fibrositlerinden
inflamatuar cevap mediatorleri olan IL-6, TNF-alfa, MCP-1, KC, MIP-2, sICAM-1
ve VEGF gibi mediatérlerin Uretildigi ve bunun sonucu olarak da fibrosit hasari
ve kohlear malfonksiyonla sonucglanan inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve uzamis
inflamatuar cevaba yol actigini géstermektedir'®’.

Sisplatinin yol actigi kohlear hasarda proinflamatuar sitokinlerin rol
oynadi§i ve TNF- alfa inhibisyonu ile kohlear hasarin azaldigi gosterilmis'?.

Tauma ve arkadaslari, Cogan sendromlu 2 vaka yayinlamislardir. Bu iki
hastada TNF- alfa blokori olarak infliximab kullaniimis ve sonug olarak Cogan
sendromlu hastalarda erken hastalik doneminde TNF- alfa blokdrt kulaniminin
yarar saglayabilecegini bildirmislerdir*?®.

Migrenli hastalarin bas agrisi ile birlikte siklikla dengesizlikten vertigoya
kadar degisebilen spektrumda vestibuler semptomlari mevcuttur. Ayni zamanda
BPPV olgularinda da migren sik gorilmektedir. Migrendeki primer patoloji
trigeminookiler refleksten kaynaklanan norojenik steril inflamasyondur™*°.
Buradan yola ¢ikarak BPPV’nin de patogenezinde inflamasyon rol oynayabilir.
Biz bu calismada inflamatuar sitokinlerden TNF- alfa, IL- 1 beta ve IL- 6
dizeylerine baktik. BPPV’li hastalarda atak bagslangicinda her U¢ sitokinin
serum duzeyleri kontrol grubuna gore daha yuksekti. Tedavi amach yapilan
Epley manevrasi sonrasinda hastalarin 1. ve 3. ay takiplerinde bakilan TNF-
alfa, IL- 1 beta ve IL- 6 dlzeylerinin azalmis oldugunu belirledik.

Bu bulgularin oksidatif stres paremetrelerinin atak esnasinda dusuk
saptanmasinda oldugu gibi iki sebebi olabilir. Birincisi hastalarda inflamatuar
mediatorlerin artmis oldugu bir dénem mevcut ve bu durum vestibilokohlear
disfonksiyona yol acarak i¢c kulaktaki otolitler Uzerinde etkili olarak BPPV'yi
tetikliyor olabilir. ikinci olarak da BPPV atagl hastalarda inflamatuar cevapta

artisla sonuclanan proinflamatuar sitokin diizeylerini artiriyor olabilir.
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SONUC VE ONERILER

BPPV ve kontrol gruplarindan alinan serum orneklerinde TAK, PON, IL-
6, TNF- alfa ve IL- 1 beta caligilarak, benign paroksismal pozisyonel vertigoda
oksidatif stres ve inflamatuar mediatérlerin rolini arastiran bu tez calismasinda
su sonuglar elde edilmigtir:

1- Serum TAK duzeyi bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
atak baslangicinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi ve hasta grubunda
daha dusuktl. Tedavi sonrasi 1. ve 3. ayda serum TAK dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi.

2- Serum PON duzeyi bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
atak baslangicinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen hasta
grupta daha dusiuk saptandi. Tedavi sonrasil. ve 3.aylarda serum PON
dizeylerinde artis saptandi.

3- Serum TNF- alfa dizeyi bakimindan hasta ve kontrol gruplar
arasinda atak baglangicinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu fakat hasta
grubun serum TNF- alfa dizeyi daha yuksekti. Tedavi sonrasi hastalarin 1. ve
3. aylarda alinan serum 6rneklerinde atak baslangicina gére serum TNF- alfa
diuzeylerinde digus goruld.

4- Serum IL- 1 beta dizeyi bakimindan hasta ve kontrol gruplar
arasinda atak baglangicinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu fakat hasta
grupta serum IL- 1 beta diizeyi daha yiksekti. Tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda
atak baslangicina gore hasta serum IL- 1 beta dizeyleri istatistiksel olarak
anlamli olarak daha dusuktd.

5- IL- 1 beta ile benzer olarak serum IL- 6 dizeyi bakimindan hasta
ve kontrol gruplarn arasinda atak baslangicinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu fakat hasta grupta serum IL- 6 dlizeyi daha yuksekti. Tedavi sonrasi 1. ve
3. aylarda atak baglangicina gore hasta serum IL- 6 duzeyleri istatistiksel olarak

anlamli olarak daha dusuktd.

Sonug olarak; calismamizdaki bu bulgular iki sebepten kaynaklanabilir.
Birinci sebep oksidan- antioksidan sistemdeki dengesizlik reaktif oksijen turleri
Uretiminde artis ve zayiflamis defans mekanizmalarina yol acarak i¢ kulaktaki
otolitlerin Uretiminde artis ve bu otolitlerin semisirkiler kanallara gecisini

kolaylastirarak BPPV’ye neden oluyor olabilir. Ya da ikinci sebep olarak BPPV
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atagl oksidan- antioksidan sistem arasindaki dengeyi antioksidan sistem
aleyhine cevirerek TAK ve PON’da atak esnasinda digtse neden oluyor
olabilir.

inflamatuar mediator paremetrelerinin atak baslangicinda yiksek
bulunmasinin da benzer sekilde iki sebebi olabilir. Birincisi  hastalarda
inflamatuar mediatérlerin artmis oldugu bir déonem mevcut ve bu durum
vestibllokohlear disfonksiyona yol acarak i¢ kulaktaki otolitler tzerinde etkili
olarak BPPV'yi tetikliyor olabilir. ikinci olarak da BPPV atadl hastalarda
inflamatuar cevapta artisla sonuclanan proinflamatuar sitokin dtzeylerini

artiriyor olabilir.
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BPPV:

IL- 1 beta:

IL- 6:
PON:
TAK:

TNF- alfa:

SIMGELER VE KISALTMALAR D iziNi

Benign paroksismal pozisyonel vetigo
interlokin 1 beta

interlokin 6

Paraoksonaz

Total antioksidan kapasite

TUmor nekrozis fakor alfa
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekiller

Sekil 1 (Semisirkuler kanallarin uzaysal oryantasyonu)
Sekil 2 (Semisirkuler kanallarin ampuller uclarr)

Sekil 3 (Posterior kanal icindeki endolenf akiminin sematizasyonu)
Sekil 4 (Kupulolitiyazis ve kanalitiyazis)

Sekil 5 (Dix- Hallpike manevrasi)

Sekil 6 (Semont manevrasi)

Sekil 7 (Epley manevrasi)

Sekil 8 (Partiklll repozisyon manevrasi)

Sekil 9 (Serum TAK dizeylerinin kargilastiriimasi)

Sekil 10 (Serum PON duzeylerinin karsilastiriimasi)
Sekil 11 (Serum TNF- alfa dizeylerinin karsilastiriimasi)
Sekil 12 (Serum IL- 1 beta dizeylerinin kargilagtiriimast)
Sekil 13 (Serum IL- 6 duzeylerinin karsilastirilmasi)

9

10
15
20
21
22
39
40
41
42
43

Sayfa No
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TABLOLAR D iziNi

Tablolar

Tablo 1 (BPPV nedenleri)

Tablo 2 (Dix- Hallpike testi ile ortaya ¢ikan nistagmusun yonine
gore tutulan kanalin belirlenmesi)

Tablo 3 (BPPV’li hasta secim kriterleri)

Tablo 4 (Serumda caligilan oksidatif stres belirtecleri ve
inflamatuar mediatorler)

Tablo 5 (Hasta ve kontrol gruplarinin serum TAK degerleri)

Tablo 6 (Hasta ve kontrol gruplarinin serum PON degerleri)

Tablo 7 (Hasta ve kontrol gruplarinin serum TNF- alfa degerleri)

Tablo 8 (Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL- 1 beta degerleri)

Tablo 9 (Hasta ve kontrol gruplarinin serum IL- 6 degerleri)

Sayfa No

13

16
37

38
39
40
41

43
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