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Onsoz

Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon (IiH) etyopatogenezi halen tam olarak
aydinlatilmamis bir hastaliktir. Bas agrisi, pulsatil tinnitus, papilddem ve gorme
kaybr tipik bulgu ve semptomlar1 olup genellikle uzun siirede ve kademeli bigimde
gelisir. Tedavi seklinin se¢imi ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde, fundus
bakist ve gorme alani en Onemli araglardir ve bu alanda yeni ve objektif
degerlendirme yontemlerine ihtiyag¢ siirmektedir.

Servikal vestibiiler evoked myojenik potansiyel (SVEMP) testi; noninvaziv,
pratik, objektif ve gorece yeni bir ndrootolojik testtir. Test vestibiiler afferentlerin ses
uyaran: ile uyarilmasi esasma dayanir. I¢ kulak anatomisi gdz Oniine alindiginda,
intrakranial basing degisikliklerinin endolenf lizerinden sVEMP testinde degisiklikler
olusturmasi beklenebilir. Bu doktora tezi bu temel hipoteze dayanarak kaleme

alinmis ve I1iH hastalarinda sVEMP degisikliklerinin ortaya konmasi amaglanmistir.

Dog. Dr. Feray
GULEC UYAROGLU

[zmir, 21.05.2019



Ozet

Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon Hastalarinda Servikal VEMP (Vestibiiler
Evoked Myojenik Potansiyeller) Analizi

Amag: Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon (iIH), kafa i¢i basing artis1 (KIBA)
nedenlerinden biridir ve etyopatogenezi henliz tam olarak anlagilamamustir.
Hastaligin tan1 ve takibi biiyiik dl¢iide klinige dayanir ve bu alanda kullanilacak
objektif testlerin sayis1 azdir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) i¢ kulakta yerlesik
endo/perilenf s1v1 sistemi ile iliskilidir. Bu iliski KIBA’nin i¢ kulak fonksiyonunu
etkilemesine yol agar. Ses uyarani endolenf iizerinde yarattig1 etkiyle yalniz akustik
degil, ayn1 zamanda vestibiiler reseptorleri de uyarma potansiyeline sahiptir. Servikal
vestibiiler evoked myojenik potansiyel (SVEMP) testi bu esasa dayanir. Bu tez
calismasinda KIBA nedenlerinden biri olan IIH varliginda sVEMP degisikliklerinin

saptanmasi amacglanmustir.

Yontem: Calismaya 2017-2018 yillarinda, IIH tanisiyla EUTF Néroloji Klinigi
Norosensoryel Birimi’nde takip edilen 28’1 kadin ve yas ortalamasi 33+8.8 (min. 21-
maks. 55) olan 30 olgu dahil edildi. Olgularin papilodem siddeti Modifiye Frisen
Skalas1 (MFS) ile degerlendirildi. Kontrol grubu 23°ti kadin ve yas ortalamasi
28+13.2 (min. 21-maks. 65) olan 30 saglikli goniilliiden olusturuldu. Tiim bireyler
icin SVEMP testini etkileyecek sistemik/norootolojik hastalik ve/veya medikasyon
oykiisii dislama kriteri sayildi. Testler Synergy EMG ve EP sistemi (Medelec; Viasys
Healthcare UK Ltd 2009) ile yapildi. 110 dB siddetinde 5 Hz frekansl ses uyarani
kullanildi ve bandpass filtre (30Hz-2KHz), averaj sayist 250 olarak ayarlandi. Her
gruptaki 30’ar bireyden sag/sol olmak iizere 60’ar ve toplamda da 120 trase
degerlendirmeye alindi. Kaydedilen traselerde p13, n23 dalgas1 varligi, latans1 ve

amplitiidii kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: Kontrol grubunun testlerinde sag/sol taraf karsilastirildiginda (p13, n23)
dalgas1 latans ve amplitiidleri arasinda fark yokken, IIH grubunda Ilatanslar
bakimindan fark olmadigi ancak amplitiidiin solda anlamli bi¢imde biiyiik oldugu
goriildii (p<0.05, p=0.037). Yanitlar kontrol grubuna uygulanan 60 testin tiimiinde
bilateral olarak (% 100) almabilirken ITH grubunda 60 testin 49’unda (% 81.7) elde

edilebildi. 1IH grubunda yanit persistanst anlamli bicimde azalmis bulundu



(p<0.001). MFS’na gore hastalarin 3 tanesinde (%10) Evre I, 19 tanesinde (%63)
Evre 1l ve 8 tanesinde (%27) Evre 11l papilodem vardi. Yanit alinamayan testlerin
tiimiliniin sahiplerinde Evre III papilodem saptandi. Evre III papilodemi olan 8
olguya ait toplam 16 testten 11’inde yanit alinamazken, 5 tanesinde yanit alinabildi.
[IH grubunun yanit almabilen testlerinde latans ve amplitiidler kontrol grubuyla

karsilastirildiginda anlamli fark yoktu.

Sonuclar: Yanit almamayan testlerin tiimiiniin sahiplerinin Evre III papilodem
grubunda olmasi kafa i¢i basing artisi siddetinin néro-otolojik testlerin
etkilenebilirlik olasiligmin arttigin1  diisiindiirdii. Sahipleri Evre |1l papilodem
grubunda olsa da yanit alinabilen testler bazi hastalarda artan basincin daha iyi
kompanse edilebildigi seklinde yorumlandi. IIH grubunda saptanan sol lehine
amplitiid farki, serebral vendz varyasyonlar gibi bazi anatomik degisikliklerin artan
basinca verilen yanitta etkili olabilecegi seklinde degerlendirildi. Yine de bu
varsayimimizin daha genis arastirmalarla degerlendirilmesi gerektigi diislincesine

varildi.

Tartisma: Sonuglarimiz IIH hastalarinda sVEMP testinin etkiledigini ve kafa igi
basing artisinin sVEMP inpersistansiyla iliskili oldugunu gostermistir. Ulastigimiz
sonuglarin bir kismi serebral vendz varyasyonlar gibi bazi anatomik degisikliklerin
artan basinca verilen yanitta etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yine de bu
varsayimimizin farkli dizayn edilmis, daha genis aragtirmalar ile sitnanmasi gerekir.
Kafa i¢i basing artisinin ndro-otolojik testlere olan etkisinin daha genis ¢aligmalar ile
incelenmesinin 6nemli sonuglar saglayacagi kanisindayiz. Giinliik tip pratiginde de,
[IH gibi artan kafa i¢i basingla iliskili hastaliklarda ndrootolojik incelemeler ek

bilgiler saglayacak yardimci testler olarak kullanim alani bulabilir.

Anahtar Sézciikler: Idiopatik intrakranial hipertansiyon; servikal vemp;

vestibulokollik refleks; vestibiiler sistem; kafa i¢i basing



Abstract

Analysis of Cervical VEMP (Vestibular Evoked Myogenic Potentials) in
Idiopathic Intracranial Hypertension Patients

Aim: Idiopathic intracranial hypertension (I1H) is a condition with an increase in
intracranial pressure (IPI) without an underlying cause. The diagnosis and follow-up
of the disease is largely based on clinical findings and the number of objective tests
is small.  Cerebrospinal fluid (CSF) is closely related with the inner ear
endo/periliymph system. Because of this relationship, intracranial pressure affects the
inner ear function. The effect of the sound stimulus on the endolymph can stimulate
not only acoustic receptors, but also vestibular receptors. The electrophysiological
basis of the SVEMP test is based on this principle. The aim of this study was to

reveal SVEMP changes in the presence of I1H.

Method: A total of 30 patients with a mean age 33+8.8 (min. 21- max. 55) and 28
females who were followed-up in 2017-2018 with the diagnosis of I1H were included
in the study. The severity of papilledema was evaluated with MFS. The control group
consisted of 30 healthy volunteers with 23 women with a mean age of 28 + 13.2
(min. 21 - max. 65). Subjects with neuro-otologic, psychiatric and systemic diseases
or on medications which may interfere with the results were excluded from the study.
The tests were performed with Synergy EMG and EP system (Medelec; Viasys
Healthcare UK Ltd, 2009). A 110 dB, 5 Hz sound stimulus was used and the
bandpass filter (30Hz-2KHz) was set to averaged 250. By stimulating the right end
left ears, 120 traces were recorded from each individual, and the presence of (p13,
n23) latencies and amplitudes were taken into consideration and compared.

Findings: In the control group, the latency and amplitudes of the p13, n23 waves
recorded from the right and left sides did not show statistically significant differences
(p <0.05). In the patients group, although the right and left sided latencies did not
differ significantly, left sided amplitudes were found to be higher than the amplitudes
recorded from the right side (p<0.05, p=0.037). Responses were gathered from all of
the 60 tests (100%) bilaterally in the healty control group, but in only 49 of the 60
tests (81.7%) in the IIH group. The persistence of response was significantly low in

the 11H group (p<0.001). According to the MFS, 3 of 30 (10%) patients had Grade I,
Vv



19 patients (63%) had Grade 11, and 8 patients (27%) had Grade Il papilledema. All
patients with absent responses had Grade Il papilledema. Although there was no
response in 11 out of 16 tests of 8 patients with Grade Il papiledema, the response
could be obtained in the remaining 5 measurements. In the response positive tests of
the 11H group, latency and amplitude values were not significantly different when
compared with the control group.

Results: The decrease in the persistence of sSVEMP response in the 1IH group was
interpreted as the increase in intracranial pressure affecting the neuro-otological tests.
The patients with absent responses unresponsive had Grade Il papilledema
suggesting an inhibition caused by increased intracranial pressure. Acquisition of the
responses in some of the Grade |1l papilledema patients were interpreted as better
compensation of the increased pressure in those. The difference in amplitude on the
left favored in the IIH group was accepted to be due to some anatomical changes
such as cerebral venous variations which may change the response given to increased
intracranial pressure. Nevertheless, it was concluded that this assumption should be

evaluated with larger studies.

Conclusion: Our results showed that sSVEMP test was affected in 1IH patients and
increased intracranial pressure was associated with SVEMP impersistance. Some of
the results we have obtained suggest that some anatomical changes, such as cerebral
venous variations, may be effective in response to increased intracranial pressure.
However,, this assumption has to be tested with differently designed broader studies.
We believe that the investigation of the effect of increased intracranial pressure on

neuro-otologic tests with larger studies will provide beneficial results.

Keywords: idiopathic intracranial hypertension; cervical VEMP; vestibular system;

intracranial pressure
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1.Giris

Idiyopatik intrakranial hipertansiyon (IiH) dogurganlik cagindaki fazla Kkilolu
kadinlarda sik goriilen patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamis bir hastaliktir. Bag
agrisi, papilodem, gérme bozuklugu gibi kafa ic¢i basing artis1 bulgularinin, BOS
icerigi normalken, idiyopatik yani altta yatan bir bagka neden olmaksizin ortaya
cikistyla karakterizedir (Galvin ve Van Stavern, 2004; Friedman ve Jacobson, 2002;
Wall ve George, 1991; Wall ve digerleri, 2014). Hastaligin tanis1 biiyiik 6lglide klinik
olarak konur ve géorme kaybi gibi morbidite nedenlerinin azaltilmasi taninin hizla
konulup, tedavi yanithlliginin izlenmesine baghidir (Acheson, 2006; Corbett ve
digerleri, 1982; Kesler, Goldhammer ve Gadoth, 2001). Bu baglamda objektif

biyolojik belirteclerin kullanilmasinin yarari kolayca kestirilebilir.

Genel popiilasyonda yillik insidansi yiiz binde 1-2 olan hastalik, dogurganlik
cagindaki, fazla kilolu kadinlarda yillik yiiz binde 4-21 insidansa sahiptir (Wall ve
digerleri, 2014). Hastalik daha nadiren erkeklerde de gelisebilir ve obezite varliginda
daha sik izlenir (Digre ve Corbett, 1988; Kesler, Goldhammer ve Gadoth, 2001).
Ancak bu fark kadinlardaki kadar belirgin degildir (Bruce, Preechawat, Newman,
Lynn ve Biousse, 2008; Kesler, Goldhammer ve Gadoth, 2001). Cocuk yas
grubunda ise cinsiyetler arasi fark ve obezitenin etkisi belirgin degildir (Balcer ve
digerleri, 1999; Cinciripini, Donahue ve Borchert, 1999; Genizi ve digerleri., 2007,
Per ve digerleri, 2013; Salpietro, Chimenz, Arrigo ve Ruggieri, 2013; Soler, Cox,
Bullock ve Robinson, 1998).

Hastalikla iligkisi iy1 bilinen en oOnemli faktor olarak obezite mercek altina
alindiginda etkilenen fazla kilolu bireyler arasinda aile Oykiisliniin varligi risk
bakimindan 6n plana c¢ikar. Bu durum genetik faktdrlerin IIH gelisiminde rol
oynuyor olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir (Biousse, Bruce ve Newman, 2012;

Wall ve digerleri, 2014).

Sonug olarak, epidemiyolojik olarak obez olmayan kadinlarda veya popiilasyondaki
diger bireylerde de (erkekler, ¢ocuklar ve yaslilar) ITH goriilebilecegi, ancak bu hasta
gruplarinda tani konurken sekonder nedenlerin ekarte edilmesine daha da fazla 6zen
gosterilmesi gerektigi sdylenebilir (Bandyopadhyay ve Jacobson, 2002; Bruce ve
digerleri, 2010; Salpietro, Chimenz, Arrigo ve Ruggieri, 2013)



[IH hastalarinin ¢ogunda ilk bulgu bas agrisidir ve bireyler arasinda degiskenlik
gostermekle beraber siklikla retroorbital yerlesimli, pozisyon ile degisen ve subakut-
kronik baslangi¢li bir yakinma olarak tanimlanir (Friedman ve Rausch, 2002;
Giuseffi, Wall, Siegel ve Rojas, 1991; Wall, 1990). Zaman zaman bulanti-kusma,
gorme bozukluklar1 ve pulsatil tinnitus ile birliktelik gosterebilir (Acheson 2006;
Sismanis, Butts ve Hughes, 1990). Bas agris1 yakinmasiyla bagvuranlarda goz dibi
bakisiyla papilodem varliginin saptanmasi dogru tanmi i¢in kritik bir asamadir. Bu
nedenle norolojik bakinin ayrilmaz bir pargasi olarak gz dibi degerlendirmesinin
[IH 6n tanili tiim hastalarda tamamlanmasi gerekir (Friedman, 2001; Thambisetty,

Lavin, Newman ve Biousse, 2007; Vieira ve digerleri, 2008).

Bir grup hastada nervus abducens basta olmak iizere oculomotor, trochlear,
trigeminal, cochlear ve hatta olfaktor sinir tutuluslar1 bildirilmistir (Arsava, Uluc,
Nurlu ve Kansu, 2002; Kunte ve digerleri, 2013; Rudnick ve Sismanis, 2005;
Quattrone, Bono, Fera ve Lavano, 2006; Tan 2010). Bunlar arasinda kafa i¢i basing
artisgindan seyrinin uzun olusu nedeniyle en fazla etkilendigi diisliniilen nervus
abducens paralizisi 6ne ¢ikar ve uyaricit bir bulgu olarak degerlendirilir. Hastalar
bunu diplopi seklinde tanimlar ve objektif bir ndrolojik muayene bulgusu
olusturmasi nedeniyle varliginin saptanmasi 6nemlidir (Quattrone, Bono, Fera ve

Lavano, 2006; Vieira ve digerleri, 2008).

Kranial sinir tutuluslari yaninda bazi arastirmacilar tarafindan iIH tanis1 konmus
olgularda reaksiyon zamaninda uzama gibi kognitif bulgularin gelisebildigi, dahasi
bu bulgularin tedaviye karsin ti¢ ay kadar devam edebildigi bildirilmistir. Bu
hipotezin eslik eden bas agris1 ve diger yakinmalarin varliginda olusan depresif
belirtilerle iligkilendirilmesi miimkiin oldugundan dikkatle ele alinmasi uygun

olacaktir (Yri, Fagerlund, Forchhammer ve Jensen, 2014)

Semptom yelpazesindeki c¢esitlilige benzer sekilde hastaligin etyopatogenezine
iliskin teoriler de genis bir spektrum gosterir. Bunlar arasinda sodyum-su retansiyon
mekanizmalarindan, A vitamini metabolizma bozukluklarina, BOS akimina lenfatik
drenaj direncinden, obezite nedeniyle intraabdominal basinca bagli artmis
intrakranial vendz basinca uzanan farkli diisiinceler vardir (Friedman, 2006; Ool,
Walker, Bodkin ve Whittle, 2008; Skau, Brennum, Gjerris ve Jensen, 2006;

Subramanian, Goldenberg-Cohen, Shukla, Cheskin ve Miller, 2004; Warner ve
2



digerleri, 2007). Her birinin inandiric1 dayanaklar olsa da yetersiz yanlar1 da bulunur

ve bu nedenle iizerinde uzlasi saglanmis bir teoriden s6z edilemez.

Hastalifin patogenezini acgiklamaya yonelik teorilerin her seyden oOnce, hastaligin
dogurganlik ¢agindaki obez kadinlarda, populasyonun kalanindan on kat kadar daha
stk goriilmesini aciklayabilir nitelikte olmas1 gerekir. Zira obez erkeklerde goriilen
hastalik sikligi, tek basina asir1 kiloya dayanan agiklamalarin gegerliligini ortadan
kaldirir (Biousse, Bruce ve Newman, 2012). Obezitenin karin i¢i basinci, kardiyak
dolum basincini ve santral vendz basinci arttirarak 1IH’ye neden oldugu teorisi, nasil
olup da gebelikte IIH gelismedigini, neden erkek degil de kadin obezlerde daha sik
ortaya ¢iktigini, ya da neden kimi zaman normal kilolu ya da zayif bireylerin de

[iH’den etkilenebildigini agiklamaktan uzaktir (Friedman, 2006).

Son yillarda belki de nodroradyolojik tetkiklerin kullanim sikliginin artisiyla da
orantili olarak serebral vendz akis anormallikleri (vendz hipertansiyon, venoz
stenozlar), araknoid graniilasyonlar ve lenfatik drenaja bagli defektler 6n plana
¢ikmaya baslamistir (Farb ve digerleri, 2003; Kelly ve digerleri, 2013; Rohr ve
digerleri, 2007; Ridha ve digerleri, 2013; Riggeal ve digerleri, 2013; Saindane,
Bruce, Riggeal, Newman ve Biousse, 2013).

Bu noktada kafa i¢i vendz hipertansiyonu mercek altina alarak iizerinde durmak
yararli olabilir. Kafa i¢i vendz basing artisi hem primer bir mekanizma hem de baska
mekanizmalarin son ortak yolu olarak degerlendirilir (Rohr ve digerleri, 2007).
MRG venografi caligmalarinda serebral vendz siniislerin  konjenital yapisal
darliklarmin IIH’ye zemin hazirlayip olusan yatkinligm, artan basinca maruz kalma
sonucunda vendz doniisiin azalmasiyla bir kisir dongiiye evriliyor olabiliecegi
lizerinde durulmustur. Yani IIH patogenezinde vendz siniis darliklari hem ‘neden’
hem de ‘sonug’ olarak rol aliyor olabilir (Bono ve digerleri, 2005; Higgins, Tipper,
Varley ve Pickard, 2005; Kelly ve digerleri, 2013; Lin ve digerleri, 2006; Rohr ve
digerleri, 2007)

Araknoid graniilasyonlar diizeyinde tikaniklik olusturan mikrotrombozlarin ya da
BOS iiretimi artiginin da hastaliga yol agabildigi yoniindeki teoriler, SAK-menenjit

ve koroid papillomu gibi patolojilerin neden II1H degil de hidrosefali gelisimine yol



actig1 sorusuna ikna edici yanitlar saglamaktan uzaktir (Skau, Brennum, Gjerris ve

Jensen, 2006; Subramaniam, Tress, King, Eizenberg ve Mitchell, 2004)

Bu goriisii destekler nitelikteki nororadyolojik bulgularin basinda serebral vendz
yapilarda stenoz varliginin izlenmesi yer alir. Ancak bu bulgunun asil neden
olmaktan ziyade altta yatan gercek nedenin olusturdugu bir sonug olarak ele alinmasi
gerektigini dile getiren arastirmacilar da vardir. Serebral vendz yapilardaki
degisikliklerin, patogenezdeki ortak son yol oldugu diisiincesi One ¢ikmaya

baslamistir (Degnan ve Levy 2011; Lee ve Brazis, 2000; Ridha ve digerleri, 2013).

[IH’nin adindan da anlasilacag: gibi ‘idiyopatik’ sekilde ortaya c¢ikmasi gerekir.
Ancak bu saptama tetrasiklin yapili antibiyotikler; retinoid maddeler, lityum ya da
bliylime hormonu kullaniminin nasil olup da hastalikla iliskilendirilebildigini tam
olarak aciklayamaz (Friedman, 2005; Friedman, Gordon ve digerleri, 2004; Hexom
ve Barthel 2004; Fraser, Biousse ve Newman, 2012). Tim bu sayilanlara ek olarak
hastaligin uyku apne sendromu, bazi otoimmun hastaliklar ve tiroid-paratiroid
disfonksiyonu gibi endokrinolojik bozukluklar basta olmak iizere sistemik
hastaliklarla iliskili olarak gozlendigi bildirilmistir (Celebisoy, Secil ve Akyiirekli,
2002; Marcus ve digerleri, 2001; Nazir ve Siatkowski, 2003; Rickels ve Nichols,
2004). Bu noktada IiH’nin farkli bir antite olarak ele alinmasma dayanak olarak
siralanan faktdrlerin bulundugu tiim durumlarda ITH gelismiyor olusu seklinde bir

aciklama akla uygun olarak degerlendirilebilir.

Etyopatogenezdeki belirsizlik ve karmasaya ragmen hastaligin tanist konusunda
bityiik dlgiide uzlasi saglanmis oldugu sdylenebilir. ITH tamsi biiyiik dl¢iide klinik
degerlendirmeye dayanan alanlardan biridir. Uzun yillardir diinyanin birgok yerinde
giivenle kullanilan Modifiye Dandy Kiriterleri (MDK) giivenilir bir tanisal arag
olarak kabul edilir (Friedman ve Jacobson, 2002; Friedman ve digerleri, 2014; Wall
ve digerleri, 2014).

Bu kriterlere gére 11H tanisi bilinci acik, papilddem ve nervus abducens paralizisi
gibi artmis intrakranial basing bulgular1 disinda ndrolojik bakis1 normal, BOS igerigi
normal ancak basinci 250 mmH;O'dan yiiksek, altta yatan bir baska neden
bulunmayan (nororadyolojik ve diger incelemelerle ekarte edilen) hastalarda konur

(Friedman ve Jacobson, 2002; Friedman, McDermott ve digerleri, 2014; Wall ve
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digerleri, 2014). Bu kriterlerin tiimiiniin varliginda tan1 net olsa da BOS basinc1 200-
250 mm H,O olan hastalarda ek bazi kriterlerin varligir aranir (Wall ve digerleri,
2014). Bu kriterler pulsatil tinnitus, abducens paralizisi, Frisen Evre Il papilodem,
optik sinir kilifinin BOS ile dolu kisminda genisleme, lateral serebral siniislerde
daralma olarak tanimlanmistir. Tanimlanan bu ek kriterlerden en az birinin varlig
halinde BOS acilis basinci sinirda olan hastalarda tan1 koymak miimkiin olur
(Bandyopadhyay ve Jacobson, 2002; Friedman, McDermott ve digerleri, 2014; Wall
ve digerleri., 2014).

Hastaligin tanisinda en temel bulgulardan biri papilodemdir ve kafa i¢i basing
artisina yol acan bircok durumda goriilebilir. IiH hastalarinda papilodemi taklit eden
varyasyonel papil degisikliklerinin ve en 6nemlisi basing artisina neden olabilecek
altta yatan baska patolojilerin uygun inceleme yontemleri ile dislanmis olmasi
gerekir (Bandyopadhyay, Jacobson 2002; Friedman, 2001). G6z dibi bakisinin
objektif bicimde yapilabilmesi i¢in papilddem evrelemesi ile sinirlart belirlenmeye
calisilan kategoriler olusturulmustur. Uzun yillardir bu amacgla Modifiye Frisen
Skalast (MFS), ‘Gere¢ ve Yontem’ boliimiinde ‘Veri Toplama Araglar’’ bagligi

altinda 6zetlenmistir.

MEFS evrelerini ayirdeden morfolojik 6zellikler her bir kategorinin sinirlarini belirler.
Buna gore Evre 0 normal kabul edilirken, Evre I i¢in nasal bélgede ince halo varligi,
Evre II i¢in mevcut halonun dairesel hal almasi, Evre III igin dairesel haloya eklenen
kabariklik ve diskten c¢ikan damarlarin en az bir segmentte izlenemez olusu
belirleyici 6zelliklerdir. Evre IV ve Evre V papilddemin ciddi bir diizeye ulastiginm
gosteren kategorilerdir ve bu kategorilerin tanimlanmasinda kullanilan morfolojik
bulgular daha dramatiktir. Evre IV i¢in tam dairesel haloya eklenen diskte belirgin
kabariklik ve diskten ¢ikan en az bir major damarda total tikaniklik varligr aranir.
Papilodemin MFS’ye gore en ileri evresi olan Evre V’de ise Oncekilere ek olarak
diskten c¢ikan tiim damarlarda tikanikliklar ve hatta yer yer hemorajik goriiniimiin
varlig1 s6z konusudur (Friedman, 2001; Scott, Kardon, Leeve ark., 2010; Sinclair ve
digerleri, 2012) .

GoOz dibi bakisinda saptanan papilédemin kategorizasyonu taninin konmasi kadar
takibin siirdiiriilmesi ve tedavi yanithiliginin degerlendirilmesi bakimindan da

onemlidir. Yine de bu amagcla kullanilan asil aracin gérme alani testi oldugu kabul
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edilmektedir (Kedar, Ghate, Corbett, 2011; Skau ve digerleri, 2011; Wall ve
digerleri, 2014). Bu inceleme papilodem evrelemesi igin yapilan goz dibi
degerlendirmesi yaninda géorme keskinligi bakis1 ve Viziiel Evoked Potansiyel (VEP)
gibi norooftalmolojik yaklasimlardan da fazla ©on plana c¢ikmistir (Kesler,
Vakhapova, Korczyn ve Drory, 2009; Takkar, Goyal, Bansal ve Lal, 2018). Son
yillarda {IH hastalarinin izleminde gérme alami testine ek olarak optik koherans
tomografi (OCT) testinin mercek altina alindigi goriilse de (Huang-Link ve
digerleri, 2018; Optical Coherence Tomography Substudy Committee;
NORDIC Idiopathic Intracranial HypertensionStudy Group, 2015; Skau ve digerleri,
2013) bu yeni incelemenin gérme alani testinin yerine kullanilmasini 6nermek igin

heniiz ¢ok erken oldugu sdylenebilir.

[IH olgularinda bas agrisindan sonra belki de en sik goriilen yakinma olan gdrme
bozukluklarinin kalica gérme kaybina evrilme potansiyeli bulunur. Bu nedenle
takibin saglilikli bicimde siirdiiriilmesi neredeyse taninin konmasi kadar énemlidir
denebilir (Acheson 2006 ; Corbett ve digerleri, 1982; Thambisetty, Lavin, Newman
ve Biousse, 2007).

Hastaligin “fulminan” seyredip, kalici1 gorme kaybi olusturabilecegi genellikle
semptom baglangicindan sonraki gilinler-haftalar iginde belli olur. Bu hasta
grubundaki olgularin taninip, daha agresif tedavilerin se¢ciminde cesur davranilmasi

gerekir (Thambisetty, Lavin, Newman ve Biousse, 2007).

Kimi zaman medikal tedavi yanisira optik sinir fenestrasyonu gibi cerrahi tedavi
seceneklerinin de gézden gecirilmesi gerekir ve hangi hastalarin, hangi tedaviye, ne
Olglide yamit verdiginin saptanmasi O6nemlidir (Thambisetty, Lavin, Newman ve
Biousse, 2007). Secilen tedavi yontemi ne olursa olsun etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek araglar sinirlidir ve bu nedenle hastalik seyrini
ongormede biyokimyasal ya da elektrofizyolojik bir belirteg tanimlanmasina yonelik
arastirmalarin 6nemli bir ihtiyaci karsilama potansiyeli vardir. Daha 6nce deginildigi
gibi bu aragtirmanin temel ¢ikis noktasini bu alandaki boslugun doldurulmasina

yonelik motivasyon olusturmaktadir.

Intrakranial basing artismin degerlendirmesine yénelik bir baska elektrofizyolojik

test yerine, giderek daha sik kullanilan noro-otolojik testlerden servikal vestibiiler
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evoked potansiyel (sVEMP) testinin secilmesinin nedeni kafa i¢i basing artiginin i¢
kulak fonksiyonlarma etki ettigine yonelik kanaatimiz olmustur. Buna temel
olusturan alt yapi1 ise vestibiiler sistemin anatomik ve fizyolojik ozellikleriyle

aciklanabilir.

Vestibiiler sistem adimi labirint adli i¢ kulak yapisinin giris kismimda yer alan
vestibulum’dan alir. Latice ‘salon-oda’ anlamina gelen bu anatomik yapi sistemin
periferik kisminin ilk elemanina yani vestibiiler sistem reseptorlerinin énemli bir

kismina ev sahipligi yapar (Khan ve Chang, 2013).

Bilindigi gibi sekizinci kranial sinir iki farkli sinirin birlesiminden olusur ve
fonksiyonu birbirinden farkli olan bu bdéliimler akustik ve vestibiiler sinir olarak
adlandirilir. Bunlardan akustik sinir koklea, vestibiiler kistm yarim daire kanallari
(YDK) ve vestibulum olarak adlandirilan i¢ kulak yapilarindan dogarlar. Salyangoz
kabuguna benzer sekliyle akustik sinir reseptorlerini barindiran koklea bizim
konumuzun disinda kaldigindan, burada yarim daire kanallar1 (YDK) ve vestibulum

(sferik ve elipsoid iki genislemeden olusur) ele alinacaktir.

Temporal kemigin i¢inde bulunan kemik labirint yukaridaki paragrafta anilan tiim
yapilart kapsar. Anatomik pozisyonda kabugu 6nde antenleri arkada, piramidal aksa
oturmus bir ¢ift salyangoz gibi hayal edilebilir. Bu salyangozlar fizyolojik agidan
fonksiyonel bir ¢ift gibi ¢alisirlar (Herdman ve Chandriel, 2014; Conte ve digerleri,
2018). Bu kompleks yapilanma, vestibiiler sistemin anatomofizyolojik dzelliklerinin

ve bunlarin klinik sonuglarinin anlasilmasini zorlastirir.

Konu hakkinda bilinmesi gereken belki de en 6nemli 6zellik ‘labirint’ adl1 yapinin i¢
ice gecmis kanallar ve tiineller sistemiyle matruska benzeri bir organizasyon
gostermesidir. Dista bulunan kemik labirint icinde onunla uyumlu bigimde
konumlanmis membrandz labirinti kusatir (Herdman ve Chandriel, 2014; Conte ve
digerleri, 2018). Membrandz labirintin i¢ini dolduran sivi endolenf ve kemik-
membrandz labirint arasin1 dolduran sivi ise perilenf olarak adlandirilir. Normal
sartlar altinda birbiriyle karigmayan bu sivilar gorece esnek bir bariyer olusturan
membrandz labirint nedeniyle akiskanlar mekanigi kurallarina uygun bigimde

uyumlu sekilde ¢alisirlar (Khan ve Chang, 2013).



Vestibiiler sinirin alt dalin1 posterior YDK ve sakkulus, {ist dalin1 anterior/lateral
YDK ve utriculus kaynakli sinir lifleri olusturur. Bas ve viicut hareketinin yarattig
biyolojik sinyali beyin sap1 yerlesimli vestibiiler nukleus kompleksi (VNK)’ne
tasirlar (Khan ve Chang, 2013).

VNK bas ve viicut hareketine uygun ve postiir kontroliinii saglamaya yonelik motor
ciktilar1 tretir ve servikal VEMP (sVEMP) testinin fizyolojik temelini olusturan
vestibiilokollik refleks (VKR) vyaninda diger vestibliler refleksler olan
vestibiilookiiler refleks (VOR) ve vestibiilospinal refleks (VSR)’lerin de merkezidir
(Shields, 2004; Fife, 2010).

VEMP testinin esasini vestibiiler reseptorlerin, nonvestibiiler bir stimulusla
uyarilmasina yanit olarak gelisen myojenik potansiyellerin kaydedilmesi olusturur
(Rosengren, Colebatch, Young, Govender ve Welgampola, 2019; Rosengren,
Welgampola, Colebatch, 2010). Bu yanitlar boyun kaslarindan kaydediliyorsa test
sVEMP, ekstraokiiler kaslardan elde ediliyorsa oVEMP olarak adlandirilir
(Colebatch, Rosengren, Welgampola, 2016; Papathanasiou, Murofushi, Akin ve
Colebatch, 2014; Rosengren, Colebatch, Young, Govender ve Welgampola, 2019)

VEMP testi diger ‘Evoked Potansiyeller’ den farkli bir incelemedir. Bilinen ve
yerlesik anlamiyla “evoked” terimi duyu yollarina iliskin bilgi veren incelemeleri
ifade eder. VEMP testlerinde ise diger “evoked” testlerden farkli olarak kayitlanan
potansiyeller santral sinir sistemi ndronlarindan degil kas hiicrelerinden kaynaklanir.
Test ‘averajlama’ teknigine dayanir. BoOylece uyarandan bagimsiz rastgele
potansiyellerden ve herhangi bir nedenle ortaya ¢ikabilen artefaktlardan arindirilmis
yanitlar degerlendirilir (Colebatch, Rosengren ve Welgampola, 2016; Rosengren,

Colebatch, Young, Govender ve Welgampola, 2019)

VEMP incelemelerindeki bir baska Onemli nokta testte degerlendirilen sistem
reseptorlerinin dogal fizyolojik uyarani1 disinda bir stimulusun kullaniliyor olmasidir.
Dogal fizyolojik uyaran olan bas hareketi yerine ses uyarani ve galvanik akim gibi

uyaranlarin kullanimu tercih edilir (Murofushi, 2014).

Ik kez 1963 yilinda Bickford ve arkadaslar1 tarafindan ses uyarani ile boyun

kaslarinda olusan 8-10 ms latansli miyojenik yanitlarin varligi tanimlanmis bunlarin



istemli kas kontraksiyonlar1 ve irkilme yanitlarindan farkli latanslara sahip olduklar
gozlenmistir. Sonraki ¢aligmalar ile de bu miyojenik potansiyellerin koklear degil
vestibiiler kaynakli olduklar1 ortaya konmustur (Colebatch ve Halmagyi, 1992;
Colebatch, Halmagyi ve Skuze, 1994; Rosengren, Welgampola ve Colebatch, 2010).

1994 yilinda ses uyarani ile kontrakte ipsilateral sternokleidomastoid kastan elde
edilen yanitin 13 ms civarinda pozitif bir defleksiyon ve onu izleyen 23 ms latansl
bir defleksiyon olusturdugu tanimlanmistir. (p13-n23) olarak adlandirilan bu
dalganin VKR’nin elektrofizyolojik esdegeri oldugu sonucuna varilmistir
(Colebatch, Halmagyi ve Skuze, 1994; Rosengren, Welgampola ve Colebatch, 2010).
Bu hipoteze gore sakkulusun ses ile uyarilmasimin ardindan inferior vestibiiler sinir
ile VNK’ye ulasan sinyal medial vestibiilospinal (VST) iizerinden daha c¢ok ayni
taraf SKM’yi etkileyen bir yanitin olusmasina neden olmaktadir (Murofushi,
Halmagyi, Yavor ve Colebatch, 1996).

Utrikiiler vestibiiler reseptor uyarimi ise superior vestibiiler sinir, VNK ve medial
longitudinal fasikulus (MLF) araciligiyla ekstraokiiler géz kaslarinda VOR yanitinin
olugsmasint  saglar ve bu yanit oVEMP testi ile degerlendirilebilir
(Chihara, Ushio, lwasaki ve Murofushi, 2007; Papathanasiou, Murofushi, Akin ve
Colebatch, 2014; Colebatch, Rosengren ve Welgampola, 2016). oVEMP kayitlamasi
ile ylizeyel elektrot aracilifiyla goz cevresindeki kaslardan kayitlanan bu kiiglik
potansiyellerin en 1yi yukar1 bakis sirasinda elde edilebilen g6z kirpma refleksinden
farkli ve uyaranin verildigi tarafin karsisindan yani kontralateral (KL) olarak elde
edilen yanitlar oldugu bildirilmistir (Papathanasiou, Murofushi, Akin ve Colebatch,
2014; Colebatch, Rosengren ve Welgampola, 2016).

Kafa i¢i basing degisiklikleri ile i¢ kulak fonksiyonu arasindaki etkilesimin anahtari
i¢ kulaktaki i¢i s1vi dolu kanallar ve tiineller sisteminin BOS ile iliskisinde bulunur.
Membrandz labirint ile kemik labirint arasinda bulunan perilenf BOS benzeri bir
icerige sahiptir ve koklear aquaduktus araciligiyla BOS ile dogrudan iliski kurar.
Subaraknoid bosluga agilan bu 'aquaductus' sayesinde kafa i¢i basing degisiklikleri i¢
kulak fonksiyonunu dogrudan etkilemektedir. Ustelik esnek bir yapiyla perilenfe
komsuluk gosteren endolenfin de fizik kurallar1 geregi benzer bir etkiye maruz
kaldig1 soOylenebilir. Tim bunlar kafa i¢i basing degisikliklerinin i¢ kulak

fonksiyonunu ve dolayisiyla da ndrootolojik testleri etkiledigini gosterir. Bu nokta
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da IiH’a donerek arastirma sorumuz olan ‘IlH’de SVEMP testi degisikliklerinin

analizine’ egilebiliriz.

[iH hastalarinda gériilen bas agrisi, ¢ift gorme, bulant1 kusma gibi pek cok yakinma
icinde tinnitus ve Ozellikle pulsatil nitelikli tinnitus hastalik hakkinda ipucu verici
Ozeliklerin basinda gelir (Rudnick ve Sismanis, 2005; Sismanis, Butts ve Hughes,
1990). Bu bilgi artan intrakranial basincin i¢ kulak fonksiyonuna yansidig
yoniindeki dnermeyi dogrular niteliktedir. Bu iliskinin serebral vendz siniisler, BOS
dolasim1 ve perilenf/endolent sivilar1 lizerinden gelistigi one siiriilmiistiir (Rudnick
ve Sismanis, 2005; Sismanis, Butts ve Hughes, 1990). Bizim ¢alismamizda da BOS,
serebral venoz siniisler ve endolenf iligkisi hipotezimizin ¢ikis noktasini

olusturmustur.

Akla gelebilecek sorulardan biri kafa i¢i basing artist siddetinin i¢ kulak
fonkiyonundaki degisikligin siddetiyle iliskili olup olmadigidir. Lomber ponksiyon
(LP) yapilarak BOS basinci olgiimii etik nedenlerle kabul edilemeyeceginden
degerlendirmeler MFS ile derecelendirilen papilédeme gore yapilmistir. Bu 6lgek
kafa i¢i basing siddeti hakkinda fikir veren noninvaziv, giivenilir ve pratik bir

parametre elde etmemizi saglar (Friedman, 2001; Sinclair ve digerleri, 2012).

Papilodemin MFS evrelemesi ile degerlendirilmesi kafa i¢i basing artist siddetini
gosteren bir degerlendirme amaci olsa da optik sinirin fonksiyonunu degerlendirmek
bakimindan yeterli veri sagladigi sdylenemez. Bireysel farkli morfolojik 6zellikler
artan basinca bagli optik sinir fonksiyon kaybini etkiliyor olabilir. Yani her ne kadar
papilddem olayin siddeti hakkinda dogrudan bir bilgi verse de olayin yarattigi sonug
hakkinda ayn1 dogrulukta bilgi saglama kapasitesine sahip oldugu sdylenemez (Scott,
Kardon, Lee, Frisén ve Wall, 2010).

Gorme alani testi bu noktada olusan ihtiyac1 karsilamaya yonelik objektif bir test
olarak devreye girer. Tam1 koyarken papilddem saptanmasinin 6nemine benzer
bicimde hastalik seyrinin takibi ve tedavi yamitinin degerlendirilmesi asamasinda
onemlidir ¢linkii optik sinir fonksiyonunun etkilenme diizeyini yansitan bir veri
saglar (Kedar, Ghate ve Corbett, 2011; Skau, Sander, Milea ve Jensen, 2011, Wall ve
digerleri, 2014).
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Boylece elimizde hastanin ifadesi disinda zaten mevcut araglar olarak tam
asamasinda papilddem, izlem asamasinda gérme alani testi gibi giivenilir yontemler
bulundugu séylenebilir. Bunlara son yillarda OCT incelemesinin eklenebilecegi
yoniinde yayimlarda bulunmaktadir (Huang-Link ve digerleri, 2018; Optical
Coherence Tomography Substudy Committee; NORDIC Idiopathic Intracranial
Hypertension Study Group, 2015; Skau ve digerleri, 2013). Oyleyse neden bir baska
biyobelirtece ihtiya¢ duyuluyor sorusu sorulabilir. Bu sorunun yaniti asagida
calismalarini bu alana yogunlastirmis arastirmacilarin bildirdigi gézlemler temelinde

aciklanmaya calisilmisgtir.

[iH hastalarinda, tek ya da ¢ift tarafli, postiir degisiklikeri veya Valsalva manevrasi
ile tetiklenebilen, fotopsi gibi gegici gorsel bozukluklar sik tanimlaniyor olsa da
bunlarin kalic1 gérme kaybi gelisimi veya hastalik siddetiyle dogrudan korelasyon
gostermedigi bildirilmistir (Giuseffi, Wall, Siegel ve Rojas, 1991; Digre ve digerleri,
2015). Aym sekilde papilédemin derecesinin de kalict gorme kaybina gidisi 6n

gorecek her zaman gecerli mutlak bir ipucu olmadigi sdylenebilir.

Bu nedenlerle “fulminan” seyredebilecek olgularin tespiti icin daha fazla veriye
ihtiyag bulunmaktadir (Thambisetty, Lavin, Newman ve Biousse, 2007). Bu
yukaridaki sorunun yaniti olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle hastalik seyrini 6ngdérmek
bakimindan elektrofizyolojik ya da biyokimyasal araglarin gelistirilmesi veya
gelistirilmis ya da saptanmig bir aracin bu alanda kullanim olanaginin ortaya konmasi

onemlidir.

Aragtirmamizin temel sorusu tek ciimle "IIH hastalarinda sVEMP testi degisiklik
gosterir mi?" olarak ifade edilebilir. Sorumuzun yanitlanmasinin, kafa i¢i basing
degisikliginde norootolojik testlerin kullanimina yonelik ‘giinlik tip pratigini

etkilecek bir yarar’ saglayabilmesini umuyoruz.
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2. GENEL BIiLGILER
2. 1. idiopatik Intrakranial Hipertansiyon (IiH)

2.1.1. Tamim, Epidemiyoloji, Etyoloji

Onceden psodotiimér serebri adiyla bilinen siyon IIH bas agrisi, papilodem, gorme
bozuklugu gibi intrakranial basi¢ artis1 belirti ve bulgularinin BOS igerigi normalken
ve norogoriintilleme yontemleri ile altta yatan bir neden saptanmamisken ortaya
¢ikmasi olarak tanimlanir (Friedman ve Jacobson, 2002; Wall ve digerleri, 2014).
Genel popiilasyonda yillik insidansi yiiz binde 1-2 iken, dogurganlik ¢agindaki, obez
kadinlarda yiiz binde 4-21’e¢ c¢ikmaktadir. Erkeklerde de aymi yas grubunda ve
obezite varliginda daha sik olsa da bu fark kadinlardaki kadar belirgin degildir (Digre
ve Corbett 1988; Kesler, Goldhammer ve Gadoth, 2001). Obez bireyler arasinda aile
Oykiisii varlig1 sikligr yiikseltir (Wall ve digerleri, 2014). Prepubertal ¢ocuklarda
cinsiyet ve obezite eriskinlerdeki kadar belirgin birliktelik gostermez (Cinciripini,
Donahue ve Borchert, 1999; Genizi ve digerleri, 2007; Salpietro, Chimenz, Arrigo ve
Ruggieri, 2013; Per ve digerleri, 2013).

Hastalik tanim itibariyle idiyopatik olsa da ¢esitli medikasyonlar ve bazi sistemik
hastaliklarla iligkili olabildigi de bildirilmistir (Friedman, 2005; Celebisoy, Segil,
Akyiirekli, 2002; Dotan, Goldstein, Stolovitch ve Kesler, 2013)

2.1. 2. idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon Patogenezi

Etyopatogenez hakkinda uzlasilmis kesin bir teoriden séz edilemez. Ileri siiriilecek
teorilerin hastaligin dogurganlik ¢agindaki obez kadinlarda popiilasyonun kalanindan
on kat kadar daha sik goriilmesini agiklayabilir olmasi gerekir (Friedman,
McDermott ve digerleri, 2014; Friedman, Liu ve Digre, 2013; Subramanian,
Goldenberg-Cohen, Shukla, Cheskin ve Miller, 2004; Skau, Brennum, Gjerris ve
Jensen, 2006).

Konuyla ilgili 6ne siiriilen teoriler arasinda serebral vendz akis anormallikleri (venoz
hipertansiyon, vendz stenozlar), araknoid graniilasyonlar ve lenfatik drenaj
diizeyinde BOS akimina kars1 artmis direng, obezite iligkili artmis intraabdominal
basinca bagli artmis intrakranial vendz basing, sodyum-su retansiyon mekanizmalari,

one ¢ikar (Friedman, 2006; Ooi, Walker, Bodkin ve Whittle, 2008; Skau, Brennum,

12



Gjerris ve Jensen, 2006; Subramanian, Goldenberg-Cohen, Shukla, Cheskin ve
Miller, 2004; Warner ve digerleri, 2007).

2.1. 3. Idiopatik intrakranial Hipertansiyon Semptomlar

[IH semptomlar siklik sirasina gore; bas agrisi, gecici gdrme bozukluklari, pulsatil
tinnitus, fotopsi, sirt agrisi, retrobulber agri, diplopi ve kalici gorme kaybi olarak
tanimlanmistir (Biousse, Bruce ve Newman, 2012; Wall 1990; Digre ve digerleri,
2015). Bunlarin hicbiri hastaliga spesifik olmasa da ‘pulsatil tinnitus’ {IH’yi tanimak
bakimindan en yararl bulgu olarak bildirilmistir. Bas agris1 géz ard1 yerlesimli, goz
kompresyon veya hareketiyle artan, pulsatil, postiiral, aralikli ya da siirekli olabilir ve
bulanti-kusma da eslik edebilir. Daha ¢ok erkeklerde ve cocuklarda olmak iizere
nadiren bas agris1 olmadan okiiller muayene sirasinda tani konan hastalarda

bildirilmistir (Quattrone, Bono, Fera ve Lavano, 2006; Vieira ve digerleri, 2008).

2.1. 4. idiyopatik Intrakranial Hipertansiyonda Baki ve Bulgular

IIH varliginda tipik olarak bilateral ve simetrik olmasi beklenen ancak unilateralde
olabilen papilodem izlenir. Buna ek olarak makiiler 6dem, koroidal katlanma, glob
arka duvar diizlesmesi, koroidal neovaskiilarizasyon gibi bulgular da izlenebilir
(Acheson 2006). Nadiren bas agris1 ve artmis BOS basincina ragmen papilédemin
bulunmadigi hastalarda rapor edilmistir (Friedman, Liu ve Digre, 2013). Gorme
kaybi; 1IH igin majér morbidite nedenidir ve gdrme keskinliginden ziyade gérme
alan1 (GA) ile kontrol edilir (Friedman, 2001) En sik alt ya da iist parsiyel arkuat
gorme alani defekti, genislemis kor nokta ve gérme alaninda genel periferal daralma
izlenir. Daha az oranda da santral, parasantral, arkuat, altitudinal skotomlar

saptanabilir.

2. 1. 5. idiyopatik Intrakranial Hipertansiyonda Taniya Gidis

Lomber Ponksiyon (LP) ile BOS basinct 6lgiimiine ge¢gmeden Once malign
hipertansiyon ve derin anemi gibi bilateral papilédem nedeni olabilecek patolojiler
ekarte edilmelidir (Biousse ve digerleri, 2003). Nororadyolojik tetkik olarak kranial
MRG ve MRG venografi uygun araglardir. Bu incelemelerle olasi diger nedenlerin
ekarte edilmesi yaninda goz kiiresi arka duvarinda diizlesme, optik sinir ¢evresindeki
subaraknoid aralikta genisleme, prelaminar optik sinirde kontrastlanma ve/veya

intraokiiler protriizyon, optik sinirde vertikal tortiozite artisi, bos sella varligi gibi
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bulgularin varlig1 da taniy1r destekleyici 6zellikler olarak not edilebilir (Degnan ve
Levy 2011; Hoffmann, Huppertz, Schmitz, 2013; Maralani, Hassanlou, Torres ve
ark., 2012).

2.1. 6. Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon Tanisi

Hastaligin tanis1 klinige dayanir ve uzun yillardir tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan Modifiye Dandy Kriterleri (MDK) halen bu amagla kullanilan en 6nemli
aractir (Friedman, Liu ve Digre, 2013). MDK’leri hastaligin tanimini da ortaya
konan 6zellikleri barindirirlar ve asagida bu kriterler maddeler halinde siralanmistir
(Lee ve Wall, 2015).

* Papilodem ve abducens paralizisi gibi artmig intrakranial basing semptom ve
bulgular1 (Basagrisi, pulsatil tinnitus, diplopi, gorme kaybi vd.)

* Bilingte bozulma olmamas1 ve anilanlara ek baskaca bir nérolojik bulgu yoklugu

» {¢erigi ve kompozisyonu normal BOS varliginda lateral dekiibit pozisyonda 6lciilen
BOS agilis basincinin 250 mmH;0O’dan yiiksek olmasi

 Nororadyolojik olarak bunlara yol acacak patolojilerin dislanmasi

« Kafa i¢i basing artis1 yapacak baska herhangi bir nedenin (malign hipertansiyon,
derin anemi vd) olmayist

Yukarida 6zetlenen tiim maddelerin eksiksiz varliginda tani kolayca konabilir. Ancak
bir grup hastada 6zellikle Slgiilen BOS agilis basincinin 250 mmH;0’dan yiiksek
olmadig1 durumlarda taninin kesinlestirilmesi ic¢in ek kriterlerin varligina ihtiyag
duyulur. Eger 6lgiilen basing 200-250 mmH 0O araligindaysa asagidakilerin en az
birinin bulunmasi gerekir (Wall ve digerleri, 2014). Pulsatil-senkron tinnitus,
abdusens paralizisi, Frisen Evre Il papilodem, papilodemi taklit eden patolojileri
dislayan orbital ekokardiyografi, parsiyel bos sella ve glob yakininda optik sinir
kilifinin BOS ile dolu kisminda genisleme, MRG-venografide lateral siniislerde

daralma/kollaps varligi.
2.2. Periferik Vestibiiler Sistem
2.2.1 Genel Bakis

Insan vestibiiler sistemi, yer cekimine gdre viicut pozisyon ve hareketinin
algilanmasinda rol oynar. Sistemin periferik reseptorleri i¢c kulaktaki ‘labirint’de
yarim daire kanallar1 (YDK)’nin ampullasina ve otolitik organlar (OO)’in

makulasina lokalizedir (Conte ve digerleri, 2018, Fife, 2010). Sistemin hem
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‘affektor’, hem de ‘effektdr’ rolii vardir ve bunlarin entegrasyonu VNK’de

gerceklesir (Khan ve Chang, 2013).
2.2.2. Vestibiiler Sistem Nasil Cahsir?

Basin bir tarafa hizla hareketi labirint igindeki sivilarin eylemsizlik kurali geregi aksi
yone hareket etmesine neden olur. Bu da endolenf ile iliskide olan sacl hiicrelerin
uyarilmasiyla sonuglanir. YDK ve OO’larda bulunan reseptorlerin ayni planlarda
hizalanmis esler olarak ¢alismasi sayesinde sistem bas hareketinin yiiksek keskinlikte

saptanmasini saglar (Baloh ve Honrubia, 2010; Herdman ve Chandriel, 2014).
2.2.3. Vestibiiler Sistem Fizyolojisi

YDK yerlesimli vestibiiler reseptorler olan sacli hiicreler ampulla bdlgesindeki
kupula adi1 verilen jelatinéz bir maddeye batik olarak bulunurlar. Kanallar1 dolduran
endolenfin hareketiyle ampulladaki bir tika¢ gibi diisliniilebilecek bu yapi sagh
hiicrelerin uyarilmasini saglar. Her bir i¢ kulakta bulunan iic YDK kars: taraftaki
YDK’lar ile ayni diizleme oturan fonksiyonel esler olustururlar. YDK’na benzer
sekilde ¢iftler halinde calisan goz gevresi kaslariyla etkilesirler (Baloh, Honrubia,
2010; Herdman ve Chandriel, 2014).

OO’larin makulasinda bulunan sagli hiicrelerin uzantilari, iizerinde kalsiyum
karbonat kristalleri bulunan otolitik membrana batiktir ve bu yapr striola olarak bir
hat boyunca biikiiliir. Boylece viicudun pozisyon ve hareketinin hizla ve biiyiik bir

dogrulukla saptanarak buna uygun yanitlarin verilebilmesi miimkiin olur.

2.3. Vestibiiler Evoked Myojenik Potansiyeller (VEMP)
2.3.1. VEMP testi fizyolojik temeli

1990’larn ilk yarisinda Colebatch ve Halmagyi tarafindan tanimlanan VEMP testi
vestibiiler uyarana yanit olarak olusan kas potansiyellerinin yiizeyel elektrotlar
araciligiyla kayitlanmasi esasina dayanir (Colebatch ve Halmagyi, 1992; Venhovens,
Meulstee, Verhagen, 2016).

Ik kez 1963 yilinda Bickford ve arkadaslar1 tarafindan ses uyaram ile boyun
kaslarinda olusan yanitlarin varligi tanimlanmig sonraki calismalar ile de bu
miyojenik potansiyellerin koklear degil vestibiiler kaynakli olduklar1 ortaya

konmustur (Colebatch, Halmagyi ve Skuze, 1994; Rosengren, Welgampola,
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Colebatch, 2010; Murofushi, Halmagyi, Yavor ve Cloebatch, 1996). sVEMP yaniti
caprazlagsmamus, inici, inhibitor sakkulo-kollik bir yanittir (Sekil 1).

Sekil 1. sSVEMP anatomofizyoloji (Rosengren, Welgampola ve Colebatch, 2010).

n23
CVEMP
“crossed excitation®
oVEMP testinde ise kontrlateral inferior oblik kas ve Ill. kranial sinir iliskili

eksitator, kiiclik amplitiidlii ve 10 ms latansh bir yanit elde edilir (Sekil 2).

Sekil 2. oVEMP anatomofizyoloji (Rosengren, Welgampola ve Colebatch, 2010)
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2.3.2. VEMP Teknik Ozellikleri

VEMP testi diger “evoked” testlerden farklidir. Bu testte degerlendirilen kas
kaynakli yanitlardir. Elde edilen yanitlarda latans parametresi uyaranin katettigi noral
yapilarin 6zellikleri ve bunlar lizerine etki edene daha iist merkezlerle etkilesimi
yansitirken amplitiid elektrodun pozisyonundan, kasin kontraksiyon derecesine ve
uyaran siddetine dek uzanan bir dizi faktdrden etkilenebilir (Papathanasiou,
Murofushi, Akin ve Colebatch, 2014).

Kas kontraksiyonunun standardizasyonu yanitlarin amplitiidlerinin ve laboratuarlar
arast karsilastirmalarin yapilmasinda 6nemlidir ve kantitatif olarak iki taraf arasi
asimetrinin degrlendirilmesi ya da kalitatif olarak rektifiye EMG teknigi kullanilarak
yapilabilir (Sekil 3). Rektifiye EMG teknigi SCM kas kontraksiyonunun zemindeki
EMG aktivasyonuyla bir arada degerlendirilmesi esasina dayanir (Vanspauwen,
Wuyts ve VanDeHeyning, 2006).

Sekil 3. sVEMP igin rektifiye EMG trasesi (Rosengren, Welgampola ve Colebatch,

2010)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi

[IH hastalarinda Servikal Vestibiiler Evoked Myojenik Potansiyel (sVEMP)’lerin
Analizi“ bashkli bu tez calismasina, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Norosensoryel Laboratuari’na, 2017 ve 2018 yillan1 itibariyle
basvuran ve takibe alinarak tibbi dosya kayitlar1 tutulan, tanis1 kesinlestirilmis ve

kriterleri karsilayan, 30 1IH hastasi dahil edilmistir.

Bu olgularin sVEMP testlerinde kaydedilmis traselerinin latans ve amplitiid
parametreleri ile ayni laboratuarda degerlendirilerek sVEMP testleri yapilmis 30
bireyden olusan saglikli kontrol grubundan elde edilen sVEMP traselerinin latans ve

amplitiid parametreleri yoniinden karsilagtirmalart yapilmistir.

[IH grubundaki sVEMP testlerine tibbi dosyalar1 araciligiyla ulasilmistir. Ayni
sekilde hastalarin tibbi dosyalarinda kayitl olan demografik 6zellikleri, BOS agilis
basinct dl¢lim degerleri ve goz dibi bakisiyla kaydedilen ve MFS’ye gore evrelenen
papilddem dereceleri not edilmistir. Yukarida Ozetlenen esaslar 1s1ginda bu
calismanin ‘Retrospektif Aragtirmalar’ kategorisinde ele alinmaya uygun oldugu

sOylenebilir.

Daha oOnce de belirtildigi tizere saglikli kontrol grubunun sVEMP testlerinde
kaydedilen traseler ayni laboratuvarin normal degerlerinin belirlenmesine yonelik
arastirmalar ile kaydedilmis traselerden se¢ilmistir. Her iki gruptan elde edilen
veriler, arastirmanin hipotezinin gerektirdigi bi¢imde degerlendirmeye alinmus,
uygun istatistiksel yontemlerle karsilagtirllmak suretiyle ulasilan sonuglar analiz
edilmistir. Elde ettigimiz bulgularin dokiimantasyonunun saglanmasinin ardindan
literatiir esliginde yorumlamasi yapilarak tartigilmasi ve Onerilere doniistiiriilmesi
saglanmistir. Bu baglamda elde ettigimiz sonuglara ulasilmasinda kullanilan bilimsel
yontem nedeniyle arastirmamizin ‘Analitik Calisma’ kategorisinde ele alinmasi

uygun olacaktir.
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3.2 Arastirma Yeri-Zamani

“Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon Hastalarinda Servikal Vestibiiler Evoked
Myojenik Potansiyel (sVEMP)’lerin Analizi’’ baslikli bu doktora tez ¢alismasina ait
‘Tez Arastirma Onerisi’ Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii'ne 2016 yili

itibariyle sunuldu.

Ege Universitesi Egitim-Ogretim Yénetmeligi 23/1. Madde uyarinca calisma bicimi
“Bilinen bir yontemi yeni bir alana uygulama” olarak tanimlandi ve Tez Arastirma

Onerisi’nin onay1 alind.

T. C. Saglik Bakanlig1 Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’na
2017 il itibariyle arastirmanin etik kurul onaymin alinmasi ic¢in bagvuruda
bulunuldu. Yapilan basvuru neticesinde kurulun 13 numarali toplantisinin, 8
numarali karar ile ‘Yerel Etik Kurul’ onay1 alindi. Etik kurul onayir alinmasinin

ardindan ¢alismanin veri havuzunun olusturulmasi agsamasina gegildi.

Calismaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Nérosenséryel
Laboratuvari’na 2017 ve 2018 yillarinda bagvurarak tibbi hasta dosyasi ile takibi
yapilan, tanis1 kesinlestirilmis, kriterleri karsilayan, 30 IIH hastasmnin verileri dahil
edildi. Bu olgularin sVEMP testi traselerinin latans ve amplitiid gibi parametrelerine
ek olarak demografik ve norolojik/sistemik baki Ozellikleri kaydedildi. Bunlar

kayitlamalar1 ayn1 laboratuarda yapilmis 30 bireye ait traselerle karsilastiridi.

Tez caligmasi boyunca; 2017 egitim - 6gretim yilmin ilk yariyilinda baslayip,
sonuncusu 2018 egitim-6gretim yili ikinci yariyil itibariyle tamamlanan ve bdylece
toplamda dort kayit donemini kapsayan Tez Izleme Komitesi (TIK) kontrolleri

tamamlandi.

2018 yili itibariyle her iki gruba ait veri havuzlarinin olusturulmasi tamamlanarak
verilerin analizine gecildi. Analiz edilen veriler literatlir taramasi yapilarak
yorumlandi. 2019 yili itibariyle Ege Universitesi Saglik Bilimleri Universitesi Tez
Yazim Kilavuzu’nda tanimlanan kurallara uygun bicimde doktora tez metninin

oOlusturulmasina baglandi.
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3.3 Arastirma Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evren ve drneklemini olusturan veriler; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Norosensoryel Laboratuvari’na, 2017 ve 2018 yillan
itibariyle basvuran ve tibbi dosya kayitlar1 tutulan, tanisi kesinlestirilmis ve kriterleri
karsilayan, 30 Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon (IIH) hastasina ait sVEMP

traselerinin latans ve amplitiid gibi parametrelerinden segildi.

Bu 30 olgunun 28’i kadin olup yas ortalamasi 334+8.8 (min 21 - maks 55) olarak
tespit edildi. Hastalara ait sVEMP testi traselerinin latans ve amplitid gibi
parametrelerine ek olarak tibbi kayitlarindan elde edilen BOS agilis basinct 6lgiim
degerleri, papilodem dereceleri, demografik verileri, norolojik/sistemik baki

ozellikleri de degerlendirmeye alindi.

Ayni laboratuvarda sVEMP testi yapilmis yas ortalamasi 28 + 13.2 (min 21- maks
65) ve 23’1 kadin olmak iizere toplam 30 bireye ait traselerin latans ve amplitiid

parametreleri de aragtirmanin evren ve 6rneklemine dahil edildi.

Gruplardaki 30’ar bireye ait sVEMP traseleri sag ve sol taraf olmak iizere
kayitlanmis oldugundan her bir gruba ait 60’ar sSVEMP trasesi elde edilmisti.
Boylece elde edilen toplam 120 trase tanimlanan parametrelere ek olarak varlik-

yokluk bakimindan da degerlendirilip analiz edildi.

Aragtirma evreni, 2017 ve 2018 yillarim1 kapsayan kisithh ve gorece kisa bir siire
icinde ve tek bir merkeze yapilan bagvurular arasindan secildi. Arastirmamiza dahil
edilen 30 olgunun, tanimlanan bu kosullar altinda, ¢alismaya dahil etme kriterleri ve
hastaligin goriilme sikligi goz Oniline alindiginda yeterli biiylikliikte bir 6rneklem

olarak degerlendirilebilecegi kanisinday1z.

[IH dogurganlik cagindaki obez kadilarda normal popiilasyona gére on kat kadar sik
goriilen bir hastalik oldugundan, hasta grubunu olusturan bireylerin dagiliminda da
kadinlar lehine olan iistiinliiglin kabul edilebilir bir sonu¢ oldugu sonucuna varildi.
Toplum genelinde hastalik goriilme sikliginin cinsiyetlere gére dagilimi ile uyumlu
olan bu durum hem IIH hem de saglikli kontrol grubu igin 6rneklem segiminin

degistirilmesini gerektirecek bir faktor olarak degerlendirilmedi.
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3.4 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas iistii olma
Kesinlestirilmis IIH tanisinin varlig

2017 ve 2018 yillan1 itibariyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dal1 Norosensoryel Laboratuvari’nda tibbi dosya kayitlarina sahip

olma
Calismaya dahil olma onay1 verme

sVEMP testinin yapilmasina engel teskil edecek herhangi bir noro-otolojik

patolojinin yoklugu

SVEMP testini etkileyecek, herhangi bir madde-medikasyon kullaniminin

yoklugu

sVEMP testini etkileyecek, herhangi bir psikiyatrik ya da ndrolojik hastaligin
yoklugu

G0z dibi bakisi ile papilddem varliginin teyit edilmis olmasi

Intrakranial basing artis1 nedeni olabilecek malign hipertansiyon, derin anemi
basta olmak {izere sekonder nedenlerin, genel tibbi baki ve uygun laboratuvar

incelemeleri ile ekarte edilmis olmasi

Intrakranial basing artis1 nedeni olabilecek serebral siniis ven trombozu,
intrakranial kitle, santral sinir sistemi enfeksiyonu, BOS drenajinda kisithilik
veya liretiminde artig nedeni olabilecek herhangi baska bir patoloji varliginin

uygun nororadyolojik tetkikler ile ekarte edilmis olmasi
3.5 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

18 yas {listii olmama

Kesinlestirilmis [1H tanismin yoklugu

2017 ve 2018 yillar1 itibariyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dal1 Norosensoryel Laboratuvari’nda tibbi dosya kayitlarina sahip

olmama

Calismaya dahil olma onay1 vermeme
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sVEMP testinin yapilmasina engel teskil edecek herhangi bir noro-otolojik

patolojinin varlig1

SVEMP testini etkileyecek, herhangi bir madde-medikasyon kullaniminin

varligi

sVEMP testini etkileyecek, herhangi bir psikiyatrik ya da ndrolojik hastaligin

varlig
G0z dibi bakisi ile papilodem varligimin teyit edilmemis olmasi

Intrakranial basing artis1 nedeni olabilecek malign hipertansiyon, derin anemi
basta olmak tizere sekonder nedenlerin, genel tibbi baki ve uygun laboratuvar

incelemeleri ile ekarte edilmemis olmasi

Intrakranial basing artis1 nedeni olabilecek, serebral siniis ven trombozu,
intrakranial kitle, santral sinir sistemi enfeksiyonu, BOS drenajinda kisitlilik
veya lretiminde artig nedeni olabilecek herhangi baska bir patoloji varliginin

uygun nororadyolojik tetkikler ile ekarte edilmis olmamasi

3.6 Saghkh Kontrol Grubuna Dahil Edilme Kriterleri

18 - 65 yas araliginda olma ve caligsmaya dahil olma onay1 verme

sVEMP testinin yapilmasina engel teskil edecek yahut testin sonuglarini
etkileyecek herhangi bir ndro-otolojik hastaligin  ve herhangi bir

madde/medikasyon kullaniminin olmamasi
G0z dibi bakisi ile papilodem varliginin ekarte edilmis olmasi

Genel tibbi baki ve uygun laboratuvar/ndroradyoloji incelemeleri ile
intrakranial basing degisikligi yapabilecek yahut sSVEMP testini etkileyecek

patolojilerin ekarte edilmis olmasi

3.7 Saghkh Kontrol Grubuna Dahil Edilmeme Kriterleri

18 -65 yas aralig1 disinda olma yahut ¢calismaya dahil olmay1 kabul etmeme

sVEMP testinin yapilmasina engel teskil edecek veya testin sonuglarini
etkileyebilecek her hangi bir ndro-otolojik hastaligin ya da herhangi bir

madde/medikasyon kullaniminin varlig
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* G0z dibi bakis1 ile papilodem varliginin ekarte edilmis veya papilodem ayirici

tanisinda yer alan ps6do-papilodem tablolarinin ekarte edilememis olmasi

* Genel tibbi baki ve uygun laboratuvar/nororadyoloji incelemeleri ile
intrakranial basing degisikligi yapabilecek yahut sVEMP testini etkileyecek

patolojilerin ekarte edilmis olmamasi
3.8 Bagimhi / Bagimsiz degiskenler

Saglikli kontrol ve 1iH hastalar1 gruplarinin cinsiyet ve yas gibi demografik verileri

analiz edilerek gruplar arasi karsilastirma yapildi (Bagimsiz degisken).

Saglikli kontrol grubunda yer alan 30 bireye ait sag ve sol taraftan kaydedilmis
toplam 60 trasedeki (pl3-n23) dalgasmin varlik-yokluk, amplitiid, p13 ve n23
latanslar1 kaydedildi. Ayni bireyden kaydedilen bu sag ve sol taraf traselerine ait

veriler kendi i¢inde karsilastirilarak analiz edildi (Bagimli degisken).

Saglikli kontrol grubunda ayni bireyin sag ve sol taraf traseleri arasinda anlamli bir
farklilik olmadigmin gosterilmesinin ardindan {IH grubundaki 30 bireye ait 60
trasenin analizine gecildi. Bu grupta ayni bireyde sag/sol taraf traseleri arasi yapilan
(bagimli degisken) karsilagtirmada istatistiksel acidan bir sonraki boliimde

acgiklanacak verilere ulasildi.

Saglhikli kontrol grubundaki yamit almabilirlik orami ile IIH grubundaki yanit
alabilirlik oranlarmin birbiriyle karsilastirmasi (bagimsiz degisken) yapildiktan
sonra IIH grubunda anlamli bigimde yiiksek saptanan yamitsizlik oranmin goz dibi
degerlendirmesinde saptanan ve Modifiye Frisen Skalasi (MFS)’na gore siniflanan

altgruplar arasindaki dagiliminin analizine geg¢ildi.

Son olarak saglikli kontrol grundan kayitlanan ve IIH grubunda yanit elde edilebilen
olgulardan elde edilen traselerin morfolojik 6zelliklerini yansitan latans ve amplitiid

parametrelerinin gruplar arasinda karsilagtirmasi yapildi (bagimsiz degisken).

3.9 Veri toplama yontemi

Oncelikle saglikli kontrol vellH gruplarinda yeralan 30’ar bireyin yas ve cinsiyet gibi
demografik verileri toplandi. Ardindan IIH grubunda yeralan olgularin tibbi dosya

kayitlarindan BOS acilis basinci, tanmi kriterlerine uygunluk ve tan1 koyma araglar
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gozden gecirildi. Papilddem degerlendirmesinde tiim diinyada uzun yillardir giivenle
kullanilan Modifiye Frisen Skalast (MFS)’nin kullanimi benimsendi. Olgularin
sistemik ve ndrolojik muayeneleri tamamlandi ve g6z dibi bakis1 yapilarak

papilodem degerelendirmesi MFS’ye gore kategorize edildi.

[IH grubunda yer alan olgularin gdz dibi bakisinda saptanan papilddemin
derecelendirlmesinde  kullanilan MFS c¢alismada kullanilan veri toplama
yontemlerinden biridir ve tabloda papilodemin tanimlanan temel morfolojik

Ozelliklerine gore hazirlanmis bir 6zet bulunmaktadir.

Tablo 1. Modifiye Frisen Skalasi (Frisén, 1982)

a. Ust, alt ve nazalde retinal sinir lifi tabakasmin (RSLT) disk ¢apina

Evre 0 gore belirginlesmesi

Normal o o .
b. Radyal sinir lifi tabakasinda tortiyozite olmadan ¢izgilenme

a. Retinal detaylar1 gblgeleyen, temporal kismi acik (c seklinde) ince
Evre | halo
Minimal | b. Normal RSLT cizgilenmesinde kesinti

c. Temporal sinir normal

Evre Il Dairesel halo
Diisiik Nazal sinirda kabariklik

dereceli Major damarlar normal goriiniimli

Diskten ¢ikan damarlarin en az bir segmentte izlenememesi
Evre 111 Dairesel halo
Orta Tiim smirlarda kabariklik

Halonun dis kisminda diizensiz parmaksi ¢ikintilar

Disk tizerinde major bir kan damarinin total tikaniklig
Evre IV ‘Cup’ dahil optik sinir basinin tiimiinde kabariklik
Belirgin Sinirlarda tam silinme

Tam dairesel halo

Evre V Diskten ¢ikan tiim damarlarda kismi tikanikliklar ve en az bir damarda
Siddetli disk tizerinde tam tikaniklik

Intrakranial basing degisikliklerinin i¢ kulak fonksiyonuna etkisini degerlendirmek
amaciyla secilen norootolojik bir inceleme olan SVEMP testi traselerinin tiimiiniin
ayn1 yontemle ve ayn1 aragtirmaci tarafindan kayitlanmis olmasina 6zen gosterildi.
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Testin uygulama teknigi olarak oturur pozisyonda, bas uyaranin verildigi tarafin aksi
istikamete cevrilerek kas kontraksiyonu saglanmisken SCM kasina yapistirilan
yiizeyel elektrodun kullanimi1 benimsendi. Asagida calismada kullandigimiz kayit

teknigi ve elde edilen trase 6rneginin bulundugu gorsel bulunmaktadir (Sekil 4).

Sekil 4. sVEMP testi uygulama teknigi ve elde edilen bir trase 6rnegi

sVEMP testinde kulaklik ile
verilen ses uyaranina yanit
. olarak olusan miyojenik
Bl potansiyellerin yazdirlmasinda
P sternokleidomastoid kas (SKM)
lizerinde kayit ve referans

elektrotlarinin yerlesimi ve
elde edilen VEMP trasesi
ornegi.
Trasede pozitif ve negatif
dalgalarin en sik gorilen latans
ve konfiglrasyon ozelliklerine
uygun bir ¢izim gorilmektedir.

Saglikli kontrol ve IIH grubunda yer alan 30’ar bireye ait sag ve sol taraftan
kayitlanan her bir grup i¢in 60’ar olmak tlizere toplamda 120 trase degerlendirildi.
Elde edilen her bir trasede (p13, n23) dalgasinin varlig1 aranarak, yanit alinabilen
olgularda amplitiid ve p13, n23 latanslar1 kaydedildi. Kaydedilen bu parametreler her

bir grup i¢in sag ve sol olmak iizere kategorize edilerek degerlendirmeye alindi.

sVEMP testiyle kaydedilen traselerde degerlendirilen asil yaniti (p13, n23) olarak
adlandirilan ilk dalga olusturdu. Gerek normal kontrol ve gerekse IIH gruplarinda
degerlendirmeye alinan bu asil yanit1 izleyen ve literatiirde ‘Ge¢ komponent’ olarak
adlandirilmis olan “art¢1” dalgalar dikkate alinmadi. Tutarlili§i ve persistansi diisiik
olan bu dalgalar her iki grupta da farkli latans ve amplitiid 6zellikleriyle bireyler
arast farkli nitelikler gosteriyordu. Hemen her bireyde saptanmakla beraber

konfigiirasyon cesitliligi bakimindan ¢ok genis bir yelpaze sergiliyordu. Asagida
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verileri analiz ederken gozardi ettifimiz bu dalgalar, sVEMP testi ekran goriintiisii

tizerinde igsaretlenmis bulunmaktadir (Sekil 5).

Sekil 5. sVEMP trasesi ekran gorlinlimii. Altta “gec komponent” isaretlidir. Veriler
analiz edilirken bu komponent dikkate alinmamagtir.

-SCM - Click

Aud.Stim PLalency NLatenc Amp
Run [+[:] ms ms w
1 VEMP [ nonHL | 1370 [ 2490 [ 3215

2 VEM CM
() VEMP 1 Channel L SCM - Click

L

/\w
prs A0V 110 dBnHL
oA v

Arastirma da Oncelikle (p13, n23) olarak adlandirilan dalganin elde edilebilirligi
degerlendirildi ve yanit persistansinda bu sartin saglanmasi arandi. Saglikli kontrol
grubunu olusturan 30 bireyde sag ve sol olmak iizere kaydedilen 60 trasenin
tamaninda yanit alinabilmisti ve elde edilen traselerde  (p13-n23) dalgasi
varlik/yokluk durumu, amplitiid, p13 ve n23 latans parametreleri kaydedilerek bu

gruptaki veri toplama siireci tamamlandi.

[iH grubundaki olgulara ait toplam 60 testten ise bazilarmda yanit yoktu. Béylece bu
grubun yanithlik durumuna gore iki kategoriye ayrildigi tespit edildi. Yanit
alinabilen olgularin saglikli kontrol grubundakiyle ayni sekilde trase bilgileri
kaydedilerek bu grup iginde verilerin toplanmasi tamamlandi. Aragtirmaya
dahiledilen 30’ar kisilik gruplarin her birinde yapilan 60’ ar testin incelenmesiyle
gruplar arasinda ortaya konan yanitsizlik oranlari yakindan incelendiginde kayit
yapilamayan testlerin tiimiiniin IIH grubundan elde edildigi goriildii. IIH grubundaki
30 olgudan testte yanit alinmayan bu olgular papilddem evrelerine gore tasnif

edilerek ulasilan sonuglar bu bakimdan da analiz edildi.

26



[IH grubunda testte yanit yazdirilabilen olgularin trase 6zelliklerinin saglikli kontrol
grubunda elde edilen traselerin 6zellikleri ile karsilastirilmasi igin veriler bu kez bu
amaca uygun sekilde degerlendirmeye alindi. Son olarak yukarida 6zetlenen bigimde

toplanan verilerin analizleri tamamlanip ulagilan sonuglarin yorumlanmasina gegildi.
3.10 Arastirmada Kullanilan Gerecler

Hem saglikli kontrol, hem de IiH gruplarinda bulunan bireylerde intrakranial basig
degisikliklerinin i¢ kulak fonksiyonlarina etkisini degerlendirmek i¢in tercih edilen
sVEMP testi Ege Universitesi Noroloji Anabilim Dali Nérosensoryel laboratuvarinda
gergeklestirildi. Standardizasyon bakimindan tiim test uygulamalar1 ayni arastirmaci
tarafindan ve ayni ekipman kullanilarak gerceklestirildi. sVEMP testinde Synergy
EMG ve EP sistemi (Medelec; Viasys Healthcare UK Ltd 2009) kullanildi. Uyaranin
verildigi kulaklik Synergy EMG ve EP sisteminin orijinal kulaklig1 olarak belirlendi.

VKR’nin esdegeri olarak degerlendirilen bu testin uygulamasi sirasinda monoaural
olarak verilen 110 nHLdB siddetinde klik uyaran (hava yolu ile iletim) secildi.
Kayitlamalar da uyaranin verildigi taraftan ve tek tarafli olarak yapildi. VKR’in
medial vestibiilospinal yolak vasitasiyla bilateral olarak boyun kaslarinda
innervasyon sagladigi bilinmekle birlikte agirlikli olarak ayni taraf innervasyonundan
sorumlu olmasi ve literatlirde bircok baska yayinda standardizasyon bakimindan da

bu yontemin se¢ilmesi goz Oniine alinarak bdyle bir tercihte bulunuldu.

Islem sirasinda uyaran tipi olarak ‘hava iletimli klik seklinde ses uyaran1’ segildi.
Uyaran tipi ve siddetinin belirlenmesinde teknik imkanlar ve daha Onceki

arastirmalardan elde edilen normal laboratuvar degerlerinin varlig1 g6z oniine alindi.

Literatiirde testin uygulanmasinda basarili bicimde kullanildig:1 bildirilen hava
iletimli ‘tone burst’ ses uyaran1 daha dnceki arastirmalardan elde edilen deneyimler
ve normal laboratuvar degerlerinin varlig1 ve de teknik imkanlar goz 6niine alinarak
tercih edilmedi. Sekil 6 bu iki ses uyarani tipi ile elde edilen ipsilateral ve

kontralateral miyojenik potansiyelleri gostermektedir.

Kulaklik araciligiyla monoaural olarak verilen klik ses uyaraninin frekans1 5 Hz

olarak belirlendi ve bandpass filtre (30 Hz-2 KHz) olarak ayarlandi. Yanitlarin elde
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edilmesinde averajlama teknigi kullanildi ve potansiyeller 250 defa averaj

uygulanarak kaydedildi.

Sekil 6. SVEMP uygulamalarinda kullanilan farkli ses uyarani ile elde edilen yanitlar
Colebatch, Rosengren ve Welgampola (2016).
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Kayitlama yapilirken olgunun cihazin karsisinda yer alan sabit bir platform iizerinde
oturur pozisyonda iken basini uyaranin verildigi tarafin aksi istikamete dondiirerek
¢enesini o taraftaki omzuna dogru yonlendirmesi istendi. Kayitlamalar standart
ylizeyel elektrotlar ve elektrofizyolojik incelemelere 6zel gelistirilmis EMG-EEG jeli
kullanilarak yapildi.

Islem sirasinda kayit elektrodu SCM kasinin orta-iist kismima ve referans elektrodu
kasin sternuma yapisma noktasina kondu. Literatiirde elektrod yerlesimi bakimindan
kayit elektrodu hakkinda fikir birligi olsa da referans elektrodun loklizasyonu
bakimindan farkli Oneriler vardir. Pek ¢ok yayinda kayitlamanin referans
elektrodunun bizim tercih ettigimiz SCM sternal yapigsma noktasi yerine frontale
yerlestirilmesinin Onerildigi goriilmektedir. Bizim tercihimizi bu alanda daha 6nce
yaptigimiz ¢aligmalardan elde ettigimiz deneyimler belirlemistir. Asagida referans
elektrodun kasin sternal insersiyosu ve mid frontal alanlara yerlestirilmesiyle elde
edilen traselere ait ekran goriiniimii bulunmaktadir (Sekil 7). Yanitlarin

konfigiirasyon ve amplitiid bakimindan gosterdigi degisim ilgi ¢ekicidir.
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Sekil 7. Referans elektrodunun farkli konumlariyla elde edilen yanitlar. Ustte sternal

insersiyo, altta frontal yerlesimli referans elektrotlar1 ile elde edilen traseler

goriilmektedir.
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Aragtirma boyunca uygulanan testlerde, kullanilan ekipman ve testin
gerceklestirildigi  laboratuvar kosullarinin  standardizasyonuna ©Onem  verildi.
Kayitlamalarin ayni aragtirmaci tarafindan yapilmasi ve traselerin tekrarlanmasi
kaydedilmesi suretiyle sonuglarin giivenilirliginin arttirilmas1 amaglandi. Asagida

kullanilan ekipman ve uygulanan teknigi gosteren bir sekil bulunmaktadir (Sekil 8).

Sekil 8. sVEMP kayitlama teknigi ve kullanilan ekipman
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Elde edilen traselerde sVEMP yanitinin onceki g¢aligmalarda tanimlanmis kisa
latansli bifazik konfiglirasyonu aranarak, baslangictaki pozitif dalga (p13) tepe
latansi, onu izleyen negatif dalga (n23) tepe latansi ve tepe-tepe (peak to peak)
amplitiid degerleri kaydedildi. Her trase en az bir defa tekrarlanarak sonuglarin

giivenilirligi arttirildu.

3.11 Veri Analizi Ve Degerlendirme Teknikleri

Saglikli kontrol ve ITH gruplarina ait demografik veriler ve IIH grubundaki olgulara
ait tibbi kayit dosyalarindan elde edilen bulgular toplandi. iiH grubunda bulunan
olgular gz dibi degerlendirilmesinde saptanan papilddemin MFS evrelemesine gore

gruplandirildi.

Saglikli kontrol grubunda sag ve sol taraftan kaydedilmis toplam 60 trasedeki (p13-
n23) dalgasinin varlik-yokluk, amplitiid, p13 ve n23 latanslar1 kaydedildi. Ayni
bireyden kaydedilen bu sag ve sol taraf traselerine ait veriler kendi iginde
karsilastirilarak analiz edildi. Bu grupta sag ve sol taraf kayitlamalar1 arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir farklilik bulunmadig: gosteridi.

Buraya kadar yapilan veri analizi buradan sonraki analizlere temel olusturucu
nitelikteydi. Ciinkii saglikli kontrol grubunda ayni bireyde taraflar arasi farkin
olmamasi, IIH grubunda aymi bireyde taraflar arasi anlamli bir fark saptanirsa bu

sonucun artan kafa i¢i basingla iliskilendirilebilecegini isaret edecekti.

Yine saglikli kontrol grunda ayni bireyde taraflar arasi anlamli farkin saptanmamasi
bu asamadan sonra yapilacak analizlerde her iki gruptan toplanan 120 test sonucunun
tiimiiniin bir arada degerlendirilip elde edilen sonuglarin hastaligin varligina gore
yorumlanmasi yerine sag ve sol farki bakimindan ayr1 ayri yorumlanmasi

gerekliligini ortadan kaldirdu.

Normal kontrol grubunun degerlendirilmesinin ardindan IIH grubundaki 30 bireye ait
60 testin sag/sol taraf farklili§i bakimindan karsilagtirmasi yapildi. Bu grupta p13 ve
n23 latanslar1 arasinda anlamli bir fark saptanmazken amplitiidlerde sol taraf lehine
bir farkin varlig: tespit edildi. Bu tespit nedeniyle MFS evrelerine gére ayrilan 1iH
subgruplarinin ayn1 bakimdan degerlendirmesi yapildi ancak subgruplari olsturan test

sayisinin yetersizligi nedeniyle anlamli bir sonuca varilmis oldugunun One
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stiriilmesinin agir1 bir yorum olacag diisiiniildii. Yine de gozlemsel olarak ulagilan bu

sonuglar analitik akil yiiriitme ile yorumlanip tartigmaya agildi.

Aragtirmanin ‘kafa i¢i basing artisinin norootolojik testleri etkiledigi’ onermesine
dayanmas1 nedeniyle asil soru IIH grubunda sVEMP testinin degisiklik gdsterip
gostermedigine iliskindi. Bu soruya iki sekilde yanmit arandi. ilk olarak tiimiinde
sVEMPtesti yamitli olan kontrol grubunun IIH grubuyla yanit persistans1 bakimindan
karsilastiriimasiydi. Bu soru IIH grubunda yanitsizlik oranmin anlamli bigimde

yiiksek oldugunu gosterdi.

Sorunun ilk yanitina gore veriler tekrar mercek altin alinarak yanitsizligin MFS
evresi ile iliskisi analiz edildi. Bundan sonraki asamada ise iIH grubunda yamit
aliabilen traselerin kontrol grubu traselerinden morfolojik anlamda farklilik gosterip

gostermedigi degerlendirildi.

Yukarida oOzetlenen ve yanitlart 4. Bolimde aciklanan bu sorulara yonelik
istatistiksel degerlendirmeler SPSS 21.0 programiyla yapildi. Gruplarin tanimlayici
ozellikleri NPar Testi ile hem saglikli kontrol hem de IiH grubundaki bireylerein
sag/sol taraf karsilagtirmalart Wilcoxon Signed Ranks Testi ile yapildi.

Gruplar arasinda sVEMP testinde kaydedilen traselerde (p13-n23) dalgasinin
persistansini degerlendirmede Pearson Ki-kare ve IIH grubunun MFS evrelemesine
gore olusturulan alt gruplarinin analizinde de uygun ¢apraz tablolar kullanildi. Son
olarak her iki gruptan elde edilen traselerde amplitiid ve latans gibi morfolojik

ozeliklerin Mann Whitney ve NPar testleriyle karsilastirmalar1 yapildi.

Istatistiksel degerlendirmelerin yapilmasinda Ege Universitesi Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dal1 aragtirma gorevlilerinden Saym Hatice Uluer’den yardim ve

destek alindi.

3.12 Siire ve Olanaklar

2016 yilinda ‘Tez Arastirma Onerisi’ olarak sunulup ayn1 y1l Ege Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii tarafindan kabul edilen “Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon
Hastalarinda Servikal Vestibiiler Evoked Miyojenik Potansiyel (sVEMP)’lerin
Analizi baslikli bu tez ¢aligmasi i¢in 2017 yilinda etik kurul onay1 alindi. Etik kurul
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onaymin alimmasi agamasinda mevcut ‘Yerel Etik Kurul’ sayisindaki kisitliliktan
kaynaklanan yogunlugun, biitlin diger arastirmalardakine benzer sekilde bizim

calismamizi da etkiledigi soylenebilir.

2017 6gretim yil1 ilk yarisindan baslayarak toplam dort kayit donemi boyunca devam
eden bu doktora tezinin gerceklestirilmesinde, E.U.T.F Anatomi Anabilim Dal
ogretim liyelerinden Prof. Dr. Giilglin Sengiil’lin sagladig1 rehberlik, dogru zamansal

planlama ile ‘kisitli olanaklarin’ asilmasinda temel bir destek noktasi olmustur.

Calismaya, E.U.T.F Noroloji Anabilim Dali1 Norosensdryel Laboratuvari’na 2017 ve
2018 yillarinda bagvuran ve tibbi hasta dosyasi ile takibi yapilan olgular dahil
edilmis bdylece alaninda saygin, giivenilir ve deneyimli bir merkezin sundugu
olanaklardan yararlanilmistir. Bu asamada caligmamizin her evresinde destegini
esirgemeyen E.U.T.F Noroloji AbD &gretim iiyelerinden saymn Prof. Dr. Nese
Celebisoy’un desteginin de ‘Arastirma Olanaklari’ arasinda sayilmasi gerekir.
Kendisinin ¢alismaya fikir ve uygulama alaninda sagladigi profesyonel, entellektiiel

ve motivasyonel katkilarin arastirmanin tamamlanmasinda 6nemli katkis1 olmustur.

Calismanin siiresi ve verilerin elde edildigi laboratuvarin teknik imkanlar1 daha 6nce
VEMP testi kullanilarak gerceklestirilip yayinlanmis arastirmalar ile ortaya
konuldugu {izere tez calismasinin gereksinimlerini karsilayabilecek kapasiteye
sahipti. Buna karsin arastirma yiiriitiiciisiiniin profesyonel is yasamindan
kaynaklanan nedenlerle uygulanan testlerin BOS basing oOlglimiiyle aymi giin
yapilabilmesi miimkiin olamamistir. Kafa i¢i basing degisikliklerinin noro-otolojik
testlere etkisinin analiz edilmesi bakimindan bu imkanin olusturulabildigi arastirma

tasarilariin ilging sonuglar saglama potansiyeli vardir kanisinday1z.

Calismanin kisithiliklarindan birinin goz dibi bakisiyla saptanan papilodemin MFS ile
evrelenmesine karsin, sonraki rektospektif calismalarda kullanilabilecek bir veri
havuzu olusturacak sekilde fotograflanamamasi oldugu kanisindayiz. Bu olanagin

saglanmasi sonraki ¢calismalar bakimindan yararli olabilir.

Tez ¢alismamizin arastirma evreni, 2017 ve 2018 yillarini kapsayan kisith ve gorece
kisa bir siire i¢inde iistelik tek bir merkeze yapilan basvurularin degerlendirilmesiyle

olusturuldu. Bu kosullar altinda, calismaya dahil etme kriterleri ve hastaligin
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goriilme sikligr géz Oniine alinirsa orneklem biiylikliiglimiiziin her seye ragmen
yeterli oldugu diisiiniildii. Buna karsin ¢ok merkezli ve daha uzun siireli prospektif
arastirmalarin planlanmasinin bu alandaki bilgi birikiminin arttirilmasi bakimindan

gerekli oldugu kanisindayiz.

3.13 Etik aciklamalar

Aragtirmamizda etik kurul onay1 i¢in T. C. Saglhik Bakanligi Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’na 2017 yili itibariyle basvuru yapilmis,
yapilan bagvuru neticesinde kurulun 21 Eyliil 2017 tarihli, 13 numarali toplantisinin,

8 numaral1 karari ile ‘Yerel Etik Kurul’ onay1 alinmstir.

Arastirmamizda kullanilan araglardan gbz dibi bakisinda saptanan papilodemin
derecelendirmesinee yonelik MFS, tiim diinyada uzun yillardir kullanilan giivenilir
bir 6lgektir. Goz dibi bakis1 da eksiksiz bir norolojik muayenenin ayrilmaz bir
pargasidir. Klinisyenin 6n tanis1 IIH olan her hastada degerlendirmesi zaruri olan
g6z dibi bakisinin calisgmamizda kullanilan parametrelerden biri olmasinin etik
kurallara uygunlugu aciktir. Hatta bu degerlendirmenin yapilmamas1 etik dist bir

tutum olarak diistiniilebilir.

[H tanisinin konmasinda temel unsurlardan biri olan BOS acilis basinci lomber
ponksiyon yapilarak dl¢iilen bir degerdir. Bizim ¢alismamizda hastalarin tan1 konma
asamasinda zaruri olarak yapilip tibbi dosyalarina kaydedilmis BOS agulis basinci
degerleri dikkate alinmis, calisma boyunca hicbir olguya lomber ponksiyon
yapilmamustir. Tibbi kayitlarinda BOS agcilis basinci bulunamayan olgularin tanisinin
kesinlestirilmis olup olmadigr goézden geg¢irilmis ve papilddem varligi ¢alismaya

dahil etme kriteri olarak tercih edilmistir.

Kafa i¢i basincin noro-otolojik testlere etkisini belirlemesi bakimindan tercih
ettigimiz sSVEMP testi kulaklik ile verilen sese yanit olarak gelisen potansiyellerin
yiizeyel bir elektrotla boyun kaslarindan yazdirilmasi esasina dayanir. Bu nedenle
kullanim alan1 giderek artan bu incelemenin non-invaziv ve pratik bir test oldugu
sdylenebilir. Kaldr ki, gerek normal kontrol ve gerekse IIH grubunda yeralan
bireylerden calismaya katilmayr onaylamayanlarda test yapilmamis ve bu bireyler

calisma dis1 birakilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Gruplarin Demografik Ozellikleri

Arastirmaya dahil edilen saglikli kontrol grubundaki 23’t kadin olmak iizere 30
bireyin yas ortalamas1 28+13.2 (min. 21-maks. 65) olarak saptandi. IiH grubundaki
28’1 kadin 30 olguda ise yas ortalamasi1 33+8.8 (min. 21 - maks. 55) olarak bulundu.

[IH grubunun %93’ii ve saglikli kontrol grubunun da %77’si kadinlardan olusuyordu
(Tablo 2). Hastaligin dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ¢ok daha sik goriilmesi
nedeni ile arastirmada kadin erkek sayilarmin esit tutulmasi sarti 6n planda

tutulmadi.

IIH grubunun olusturulmasinda hastalik tamismin kesinligi, papilédem varligmin
gosterilmesi, sSVEMP testinin yapilabilirligi ve vestibiilospinal refleksi (VSR)
herhangi bir faktoriin olmamasi cinsiyet dagilimindan daha fazla 6n plana ¢ikarilan

kriterlerdi.

Kontrol grubunun olusturulmasinda da IIH grubunda on plana ¢ikarilan ozellikler

arandi. Tablo 2’de gruplarin demografik verileri gdsterilmistir.

Tablo 2. Gruplarin demografik verileri

Kadin / Erkek
Grup | Say1 Yas + Standart Sapma
(%)
Kontrol | 30 2317 (%77) 28+13.2 (min. 21-maks. 65)
IiH 30 28/2 (%93) 33+8.8 (min. 21 - maks. 55)

4.2. sSVEMP Testinde Yanit Elde Edilebilirligin Gruplar Aras1 Karsilagtirmasi

Oturur pozisyonda yapilan testte elektrotlarin montaji kayit elektrodu i¢cin SKM
kasmin orta-iist kismi, referans elektrodu i¢in kasin sternal ucu olarak belirlendi.
Basin kars1 yone rotasyonu ile kontraksiyonu saglanan kastan verilen uyaranla ayni
tarafin kaydi yapildi. Sekilde kontrol grubundaki 28 yasinda erkek bireyden elde

edilen 6rnek SVEMP trasesinin ekran goriintiisii bulunmaktadir (Sekil 9).
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Sekil 9. 28 yasinda erkek bireyden elde edilen 6rnek sVEMP trasesi

R +8CM- Click

Yukarida Ozetlenen ve Orneklenen kayitlar degerlendirildiginde saglikli kontrol
grubundaki 30 bireye ait, 60 sVEMP test (sag ve sol taraftan) kayitlamasinin
tiimiinde (bilateral olarak) yanit edilebildigi (yanit persistanst %100) saptandi.

[IH grubunda bulunan 30 bireye ait 60 sSVEMP testi (sag ve sol taraftan)’nden ise
49’unda (%81.7) yanit elde edilebilirken, 11 testte ise (%18.3) anlamli yanit elde
edilemedigi izlendi. Boylece intrakranial basing artisi varliginda sVEMP testi ile
yazdirilabilir traselerin varliginin (yanit persistansi) azaldigi ortaya kondu (Tablo3).
Asagida I1IH ve kontrol gruplarinda yeralan birey bireyin trase oOrnekleri
karsilastirilmis ve IIH olgusunda anlamli bir yamtin alinamadig: izlenmistir (Sekil

10).

IIH grubunda gergeklestirilen 60 adet sSVEMP testinde yanit alinamayanlarin 6 tanesi
sag taraf kayd1 iken, 5 tanesi sol taraf kayd: traseleriydi. Orneklem biiyiikliigiiniin
yetersiz olmasi nedeniyle yanitsizlik bakimindan sag ve sol taraf arasi istatistiksel

degerlendirme yapilmasinin saglikli olamayacag diisiiniildii.
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Sekil 10. IIH ve kontrol gruplarindan birer bireye ait trase drnekleri. IIH olgusunun

testinde anlaml1 yanit alinamiyor.

R - SCM - Click R - SCM -Click
N
P/ . VEMP 1
108rsA00pV T10.dBrH i ) \ i . / . - :
VEMPE 258
P N \ P 100ms 50

QOmSSIV 110 UBAHL

193 P
p : 5 100ms 10y

100ms 10y

N . oo L AL L

\_,—\\-’\P 100ms SRV dBnHL Pl 10017 0
Saglikh kontrol grubundaki bireye ait sVEMP

testinde tekrarlarak kaydedilentrase 6rnekleri

iiH grubundaki bireye ait sSVEMP testinde
tekrarlanan kayitlamalarla anlamli yanit
alinamiyor.

[iH ve saglikli kontrol grubunun yanitsizlik oranlar1 bakimindan yapilan istatistiksel
karsilastirmasi ise anlamli veriler saglar nitelikte bulundu. Bu karsilastirmaya ait

veriler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Arastirmamizda ulasilan sonuglar arasinda en kayda deger veri olarak 6ne ¢ikan bu
bulgu, ITH grubunda yanitsizlik oraninin (yanit impersistans1) anlamli bigimde artmus

oldugu seklinde ifade edilebilir (p<0.001) (Sekil 11).

Tablo 3. Kontrol ve iIH gruplarinda sVEMP yanit persistansi. I[H grubunda

yanitsizlik orani istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksektir (p<0.001).

Grup Sag Sol Toplam
Kontrol Grubu 30 yanit (%100) | 30 yanit (%100) | 60 yanit (%100)
ITH Grubu 24 yamit (%40) | 25 yanit (%41.7) | 49 yanit (%81.7)
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Sekil 11. Kontrol ve I1H gruplarinda sVEMP yanit persistansinin istatistiksel

Karsilastirmasi.

grup * persistance Crosstabulation

persislance
+ - Tolal
gup  NK Count 60 0 60
% withingrup ~ 100,0% 0,0% | 100,0%
H Count 49 1 60
% within grup 81,7% 18,3% | 100,0%
Total Count 109 11 120

% within grup 90,8% 9,2% | 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptolic
Significance (2 Exact Sig. (2- | Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 12,110° 1 |
Continuity Correction® 10,008 1 002
Likelihood Ratio 16,361 1 ,000
Fisher's Exact Test 01 o)
Linear-by-Linear 12,009 1 ,0o1
Assoclation
N of Valid Cases 120

4.3 sVEMP Sonuclarimin Sag/Sol Taraf i¢in Her iki Grupta Karsilastirilmas

Kontrol grubunun 30 bireye ait 60 trasesi sag ve sol taraf olarak ayrilip amplitiid,
p13, n23 latanslar1 bakimindan karsilastirildiginda her ii¢ parametre bakimindan sag-
sol taraf farki istatistiksel olarak anlamsizdi (Tablo 4). Bu veri uygulanan testin
saglikli kontrol grubunda sag ya da sol taraftan elde edilen kayitlarda fark
bulunmadigint gostermesi bakimindan oOnemli olarak degerlendirildi. Kullanilan
teknigin sag ve sol sVEMP sonuclarinda degisiklige neden olmadigina isaret ettigi

diistinildii.

37



Tablo 4. Otuz bireyden olusan kontrol grubunda sag/sol taraf farkinin latans ve
amplitiid parametreleri bakimindan karsilagtirmasi. Kontrol grubunda sag ve sol

arasinda her ti¢ parametre bakimindan anlamli fark saptanmamastir.

KONTROL Sag (n=30) Sol (n=30)
ag (n= ol (n= p
GRUBU 8
p13 latansi (mS) 12.8+1.4 12.8+ .6
0.97
(min-maks) (mS) (10.6-15.6) (11.2-14.7)
n23 latansi (mS) 21.9+1.5 21.8+1.9
0.69
(min-maks) (mS) (19.4-25) (19-27.3)
Amplitiid (mV) 235.4+63.9 250.6£56.1
0.09
(min-maks) (mV) (140.7-383.2) (134.7-354)

[IH grubundaki 30 olguya uygulanan sVEMP testiyle sag-sol olmak iizere elde edilen
60 trase, ayn1 parametreler bakimindan karsilastirildiginda sag ve sol taraflara ait p13
latans1 ve n23 latansi taraflar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark

gostermiyordu (kontrol grubundakine benzer sekilde).

Ancak IIH grubundan elde edilen 60 trase sag/sol olarak ayrilip amplitiidler
bakimindan karsilastirildiginda IIH grubuna sol tarafta amplitiidiin anlamli derecede
bityiik (Tablo 5) oldugu saptand: (p<0.05, p=0.037). Sonug olarak IIH grubunda
yanit alinabilen traselerin ¢ogu solda ve solda amplitiidlerin biiylik oldugu ortaya
kondu. Serebral vendz drenajin sagda dominansi gosterdigi diisiiniilerek belli dl¢lide
intrakranial basing artisinin yanitlar {izerine amplifikator gibi etki edebilecegi
diistintildii. Serebral vendz yapilarin anatomisinde goriilen varyatif degisikliklerin
intrakranial basincin amplifikator etkisini degistirebildiginin gosterilmesi igin BOS

basing 6l¢limiiyle ayn1 giin yapilan VEMP testlerine ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Tablo 5. 30 olgudan olusan IIH grubunda yanit alinabilen sVEMP testlerinde sag/sol

taraflar igin latans ve amplitiid parametrelerinin karsilastirmasi. IIH grubunda
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amplitiid solda anlamli biiyiik (p<0.05, p=0.037) olup diger parametreler arasinda

anlamli fark saptanmamustir.

ITH GRUBU Sag (n=24) Sol (n=25) P

p13 latansi (mS) 12.4£1.5 12.8+1.3

0.17
(min-maks) (mS) (10.6-16.7) (11-15.9)
n23 latansi (mS) 21.8+2.8 21.9+2.7

0.71
(min-maks) (mS) (18-28.3) (18.9-28.7)
Amplitiid (mV) 232.3496.1 272.1£104.4

0.037
(min-maks) (mV) (81.2-464.9) (128.6-626.6)

4.4 intrakranial Basin¢ Artis1 Siddetinin sVEMP Impersistansi ile iliskisi

[IH grubunda bulunan hastalarm géz dibi muayenelerinde Modifiye Frisen Skalas
(MFS)’na gore yapilan papilodem derecelendirmesi kategorilere ayrildi. Boylece
evre I olarak tanimlanan 3 olgu, Evre II olarak tanimlanan 19 olgu ve Evre III olarak
tanimlanan 8 olgunun varlig1 saptandi. Bu olgulara sag ve sol taraftan olmak iizere
toplamda 60 test yapilmis ve 11’inde (%18.3) yanit alinamadigi 49’unda (%81.7) ise
yanit elde edilebildigi saptanmis ve istatistiksel olarak IIH grubunda anlamli sekilde
yanit alinamama olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmisti (Tablo 3, Sekil 11).

[IH hastalarmin  papilddem  evrelemesine  gore  yapilan  subgruplari
karsilastirildiginda ise yanit alimamayan 11 testin tliimiiniin Evre IIl papilodem
hastalarina ait oldugu saptandi. Evre I ve II olarak degerlendirilmis olgularin
tiimiinde yanit aliabilirken Evre III olarak degerlendirilen 8 olguya ait 16 testden 5
tanesinde yanit alinabilirken 11 tanesinde yanit almamadigi gozlendi. Bu veri
intrakranial basincin artigindaki siddetin yanitsizlik olasihigini arttirdigir seklinde

yorumland.

Yanitsiz testlerin sahiplerinin tiimiinde Evre III papilédem saptanmis olsa da Evre 111
olmasina karsin beraber yanit alinabilen hastalar da vardi (Tablo 6). MFS’ye gore

Evre 111 kabul edilen 8 olguya ait 16 SVEMP incelemesinden 11 tanesinde (Evre IlI
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olanlarin %68.8°1) yanit alinamasa da 5 tanesinde (Evre III olanlarin %31.2°1) yanit

hala mevcuttu (tablo 6).

Tablo 6. IIH grubunda MFS’ye gore evrelenen papilddem siddetine gore
yanithlik/yanitsizlik (Yanit persistans/impersistansi)

Test (n) Yanit VAR Yanit YOK
Evre | (3 olgu) 6 6 0
Evre 11 (19 olgu) 38 38 0
Evre 111 (8 olgu) 16 5 (sag 2 /sol 3) 11 (sag 6/ sol 5)
Toplam (sag/sol) 60 49 (sag25/sol24) | 11 (sag6/sol5)

Bu veri kafa ici basing artis1 ¢cok siddetli olsa da i¢ kulak fonksiyonu etkilenmeyen
bir grup hastanin bulundugu seklinde yorumlandi. Artan kafa i¢i basing yanitlar
tizerinde amplifikator etki gosteriyorsa Evre III olan hastalarin tiimiinde yanit
alabilmeli, istelik diger gruplarla karsilastirildiginda daha gii¢lii yanitlara yol
acmaliydi. Bu durum intrakranial basing artisinin belli bir seviyeye kadar yol agtig1

amplifikasyonun daha sonra yanitsizliga doniistiigii seklinde yorumlandi.

Evre III olgularin hastalik tanilar1 daha yeni konmus ve tedaviye yeni baslanmig
olmast da sonuclar etkilemis olabilir seklinde diisiiniildi. Bu nedenle bu
verilerimizin de BOS basing 6l¢iimii ile ayn1 giin yapilan VEMP testinin kullanildig:
yeni caligmalarla birlikte ele alinmasi gerektigi sonucuna varildi. Ayrica i¢ kulak
kompansasyon mekanizmalarinin devreye girip girmemesi bakimindan artan kafa ici

basinca maruziyetin siiresinin de 6nemli olabilecegi diisiiniildii.

4.5 Latans ve Amplitiidlerin Gruplar Aras1 Karsilastirmasi

[IH grubunda uygulanan sVEMP testinde yanit alinabilen 49 trase kayd:
Ozelliklerinin kontrol grubuna uygulanan ve tiimiinde yanit alinabilen 60 sVEMP

testi traseleri ile karsilastirmasi yapildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Normal kontrol ve I1H gruplarinda latans ve amplitiidlerin karsilastiriimasi

p13 latans1 (mS) n23 latansi (mS) Amplitiild (mV)
(min-maks) (mS) (min-maks) (mS) (min-maks) (mV)
i 12.7+1.4 21.9+2.8 250.4+100.9
(10.6-16.7) (18-28.7) (81.2-626.6)
Kontrol 12.8+1.2 21.9+1.7 243.1+£60.7
(10.6-15.6) (19-27.3) (134.7-383.2)

[iH grubunda anlaml1 bigimde artmis bulunan yanitsizlik oranina karsin, bu grupta
yanit alinabildigi takdirde traseler arasinda degerlendirilen parametreler belirgin
farklilik gostermiyordu. Yukaridaki tabloda Ozetlendigi sekilde ozellikle latans
degerleri neredeyse birbirine esit olarak saptanirken, amplitiidlerde IIH grubu lehine
saptanan artig istatistiksel karsilagtirma yapildiginda anlamli bulunmadi. Bu verinin
yanit elde edilebilen IIH olgularinda devreye giren kompansayon mekanizmalar1 ya
da habitiiasyonla iliskili olabilecegi diisiiniildii. Sekilde IIH ve normal kontrol
gruplariin latans ve amplitiid parametreleri bakimindan istatistiksel karsilagtirmasi

goriilmektedir.

Sekil 12. Hasta ve normal gruplarinin latans ve amplitiid karsilagtirmasi.
NPar Tests
Mann-VWhitney Test

Ranks
gQroup ™ Mean Rank Sum of Ranks
P13 hasta A9 52,64 2579,50
nommal &0 96,93 3415.,50
Total 109
n 23 hasta A9 52,28 2561.,50
nommal &0 S7.23 3433.50
Total 109
AaTp hasta A4S 54,37 2664 .00
nommal &0 55,52 3331.00
Total 109
Test Statistics™
P13 n 23 Aump
Mann-Vivhitney U 1354, 500 1336,500 1439,000
WWilcoxxorn W 2579,500 2561.,500 2664,000
rd —, O -. 8174 -. 189
Asymp. Sig. (2-tailed) A81 A6 850

a. Grouping “Variable: group
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5. TARTISMA

Vestibiiler sistem hareketin ve postiiriin algilanmasinda rol oynar. Viicudun uzaysal
oryantasyonu, viicud segmentlerinin birbirine gére konumu ve hareketin algilanmasi
karmagik bir gorevdir ve vestibiiler sistem bunu hizli ve isabetli bigimde
gerceklestirecek sekilde evrilmistir (Baloh ve Honrubia, 2010; Herdman ve
Chandriel, 2014; Fife, 2010). Hareket ve uzaysal oryantasyon tiim canlilar igin
beslenme, savunma, iireme gibi fonksiyonlarin gerceklestirilmesinde kilit bir rol
oynar. Burada sistemin temel mihenk tasini ise ‘yer c¢ekimi’ olusturmaktadir

(Herdman ve Chandriel, 2014).

Vestibiiler sistemin postiir ve denge lizerindeki etkisi hem ‘affektor’, hem de
‘effektor’ nitelikte olup ‘effektor’ rolii biiyiikk Olclide vestibiiler refleksler ile
iligkilidir. Bu refleksler sayesinde gorevini kusursuz bigimde gergeklestirir (Baloh ve
Honrubia, 2010; Herdman ve Chandriel, 2014). Sistemi olusturan bilesenler kadar
bu bilesenler arasindaki ‘fonksiyonel ag’ ve onunla baglantili olan vestibiiler
refleksler de halen arastirllmaya muhtag birgok alan1 barindirir. Bu alanda
kullanilabilecek siirli sayida objektif inceleme aracinin bulundugu sdylenebilir. Son
yillarda noro-otoloji alanindaki 6dnemli ve popiiler arastirma alanlarindan biri olan

VEMP incelemesi bu nedenle dnemlidir.

Viicudun pozisyon ve hareketinin dogru ve hizli sekilde algilanip ayni niteliklerde bir
motor ¢ikt1 ile yanitlanmasimi saglayan diizenlemelerde rol oynayan vestibiiler
reflekslerin baslicalar1 vestibiilookiiler refleks (VOR), vestibiilokollik refleks (VKR)
ve vestibiilospinal refleks (VSR)’dir. Bir baska deyisle vestibiiler sistemin yiiksek
bir keskinlikle kalibre edilmis motor ¢iktilarim1 VOR, VKR ve VSR olarak bilinen
refleksler meydana getirir (Baloh ve Honrubia, 2010; Herdman ve Chandriel, 2014;
Fife, 2010).

Bunlardan VSR, kinetik bir fiziksel sinyalin, vestibiiler reseptorlerce biyolojik bir
sinyale doniistiiriiliip santral sinir sistemi tarafindan algilanmasini ve buna uygun
postiiral yanitlarin verilmesini saglar. Refleksin afekttor ayagini vestibiiler sinir,
merkezini vestibiiler nukleus kompleksi (VNK) ve efektér ayagi lateral
vestibulospinal traktus (VST) olusturur. Bu sayede iki ayak iizerinde dik durusun

gerceklesmesi saglanir. Bu refleks ile ayni taraf ekstensorleri aktive edilirken karsi
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taraf ekstensorleri inhibe edilir. Dik durusu saglayan ekstremite kaslarinda ekstensor

(antigravite) etki olusur (Herdman ve Chandriel, 2014, Fife, 2010).

VSR’ye benzer bir refleks olan VKR ig¢in ise, affektor ayak ve merkez ayni olup
efektor ayagin olusumunda medial VST rol oynar. Medial VST desendan MLF
olarak da tanimlanir ve boyun kaslarina agirlikli olarak ipsilateral sekilde ulasir.
Arastirmamizda kullanmay1 sectigimiz sSVEMP testinde elde edilen yanit VKR nin
elektrofizyolojik esdegeri olarak dustiniilebilir (Murofushi, Komiyama ve
Yoshimura, 2013, Oh, Kim ve Kim, 2015; Gabelic ve digerleri, 2016). Bu test
VKR’yi olusturan yapilarin sag ve sol olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmesine imkan

saglayan objektif, noninvaziv ve pratik bir inceleme yontemidir.

Vestibiiler uyaranin géz ¢evresi kaslarda olusturdugu yanit sayesinde Ornegin
yiirlirken retinadaki imajin sabit tutulmasi saglanir. Bu dengenin bozulmasi
yiirlidiik¢e yukari-asagi hareket eden bir kameranin yarattigina benzer rahatsiz edici
bir alg1 olusturur. Bu vestibiiler refleksin degerlendirilmesinde kalorik test, tag bebek
g6z hareketleri, bas c¢evirme testi (head impuls test) kullanilabilir. Ad1 gecen bu
yontemlere ek olarak vestibiiler reseptorlerde dogan biyolojik sinyalin goz g¢evresi
kaslarinda olusturdugu yanit VEMP teknigi ile de degerlendirilebilir. Bu inceleme
okiiler VEMP (oVEMP) olarak adlandirilmistir (Rosengren ve Colebatch, 2011;
Colebatch, Rosengren ve Welgampola, 2016).

Vestibiiler reflekslerin ortaya cikmasini saglayan uyariyr vestibiiler reseptorler
saglar. Bunlar i¢ kulaktaki, endolenf/perilenf adli sivilarin doldurdugu bir kanallar
sisteminde yer alir. Bu sivilardan daha distaki kompartmanin i¢ini dolduran perilenf
yiiksek Na:K oraniyla BOS’a benzer ve koklear aquaduktus aracilifiyla dogrudan
subaraknoid bosuktaki BOS ile baglanti saglar. Perilenf ile subaraknoid bosluk
arasindaki bu dogrudan iliski, BOS basmcini etkileyen durumlarda (lomber
ponksiyon veya kafa i¢i basing artis1) i¢ kulak fonksiyonunun etkilenmesinin bir
kanit1 olarak degerlendirilebilir (Baloh ve Honrubia, 2010; Herdman ve Chandriel,
2014).

Ic kulaktaki kanallar sisteminde daha igteki kompartman: dolduran endolenf
vestibiiler reseptorleri dogrudan etkiler. Bu sivinin hareketi reseptorlerin

uyarilmasinin anahtar1 olarak diisiiniilebilir. Endolenf utrikiilosakkuler kanalin
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devaminda vestibiiler aquaduktusun i¢inde yeralan endolenfatik kanali doldurur ve
bu kanal temporal kemigin petroz parcasinda yerlesik endolenfatik kese ile sonlanir
(Shields, 2004; Matsushima, Komune, Matsuo, Kohno, 2017; Conte ve digerleri,
2018). Endolenfatik kesenin membrandz labirint basincini kontrol etme rolii
sayesinde Meniere hastaliginda kese dekompresyonu gibi uygulamalar kullanim

alani1 bulmaktadir.

Ozetlenen sekilde i¢ kulak fonkiyonunda temel belitleyici unsuru olusturan
endolenf/perilenf sistemi BOS ile iliskilidir. Boylece i¢ kulak fonksiyonunun
intrakranial basing¢ degisikliklerine acik bir akiskanlar sistemi ile saglandig1 sonucuna
varilabilir. Bu arastirmanin temel hipotezi ‘sVEMP testinin 1[H’de artan kafa ici
basing nedeniyle etkilendigidir’. Yukarida 6zetlenen vestibiiler sitem ve vestibiiler
reflekslerin anatomik-fizyolojik ozellikleri ve bunlarin BOS iizerinden kafa igi

basingla olan iligkisi bizi bu hipotezi kurmaya sevketmistir.

Literatiirde sVEMP’yi konu edinen sayisiz ¢alisma olsa da tanimladigimiz iliski
tizerinden kafa i¢i basing degisikliklerinin bu teste yansimasini degerlendiren az
sayida yayin bulunmaktadir (Chen ve Young, 2003; Rosengren, Nogajski, Cremer ve
Colebatch, 2007; Pollak, Prohorov, Kushnir ve Rabey, 2009). Calismamizda
kullandigimiz sVEMP testine ek olarak oVEMP testinin dahil edildigi bagka
aragtirmalar tasarlanmasimin daha genis norootolojik degerlendirme yapmaya imkan
verebilecegi kanisindayiz. Bu iki incelemenin birbiriyle kiyaslanarak ele alinmasi

ilgi ¢ekici bilimsel sonuglara ulasama potansiyeli tagiyor olabilir.

Utrikulus ve sakkulusun her ikisi de OO’lar olmalarina ragmen santral
projeksiyonlar1 farklidir ve mesela utrikulus vestibiilo-okiiler refleks (VOR) ile daha
fazla iliskili iken sakkulusun vestibiilospinal refleks (VSR) ve ozellikle
vestibiilokollik refleks (VKR) ile iliskili oldugu gosterilmistir (Zhang, Govendor ve
Colebatch, 2011; Katayama ve digerleri, 2010). Bu sayede ayn1 uyaran kullanilsa da
farkli vestibiiler organciklarin ve farkl vestibiiler reflekslerin
degerlendirilebilmesinin miimkiin oldugu soOylenebilir. Arastirmacilar sakkiiler
afferentlerin az miktarda okiilomotor projeksiyon gosterseler de agirlikli olarak

boyun kaslarina projekte olduklarini gostermislerdir.
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Vestibiiler sinir iist ve alt iki parcadan olusur ve istteki dali utrikulus ve anterior/
lateral YDKIlarindan, alttaki dali ise sacculus ve posterior YDK’lerindan gelen bilgiyi
tasir. Sakkulusun kanca seklindeki kiiciik bir kismindan kdken alan afferentlerin Voit
siniri aracilifiyla superior vestibiiler sinire katildiklar1 da bilinmektedir (Baloh ve
Honrubia, 2010; Herdman ve Chandriel, 2014). Boylece tim vestibiiler siniri
ilgilendiren bir patoloji ipsilateral sSVEMP ve kontrlateral oVEmp degisikligine
neden olacaktir. Ayni sekilde bu bilgiye dayanarak sinirin iist dalindaki patolojinin
kars1 taraf oVEMP kayitlarinda, alt dalindaki patolojinin ise ayni taraf sVEMP
yanitlarinda degisiklik olusturabilecegi ¢ikariminda bulunulabilir (Baloh ve
Honrubia, 2010 ; Herdman ve Chandriel, 2014).

Ozetlenen anatomik bilgiler sVEMP testinde elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde anlamli bir rol oynar. Ancak bu bilgilerin elde edilen sonuglari
daha genis bir perspektifle degerlendirmeye olanak saglamasi bakimindan o VEMP
ve SVEMP testlerinin beraber yapilmasi daha yararli olacaktir. Bizim ¢aligmamizn
kisitlilklarindan birinin oVEMP testinin uygulanarak bu imkanin kullanilamamasi

oldugu kanisindayiz.

[iH, intrakranial basing artis1 nedenlerinden yalnizca biri olup giinliik yasam
kalitesini bozucu nitelikteki basagris1 gibi yakinmalara ek olarak kalic1 gorme kaybi
riski de tastyan bir hastaliktir. Adindan da anlasilacag {izere basi¢ artist altta yatan
bir bagka neden yoklugunda gelisirr. Bu sayede IIH grubunda yapilan
elektrofizyolojik incelemelerde saptanan degisiklikler dogudan basing artisiyla
iliskilendirilebilir. Oysa intrakranial basi¢ artis1 nedeni olabilecek enfeksiyon ya da
tiimor gibi patolojilerde izlenen elektrofizyolojik degisikliklerin ne kadariin basing
artisiyla ne kadarmin hastalia bagli yapisal degisikliklerle iliskili oldugunun

saptanmas! miimkiin olamayabilir.

Hastaligin etiyolojisinde kafa i¢i vendz basing artist hem primer bir mekanizma hem
de baska mekanizmalarin son ortak yolu olarak degerlendirilir (Rohr ve digerleri,
2007). Yani IIH patogenezinde vendz siniis darliklar1 hem ‘neden’ hem de ‘sonug’
olarak rol aliyor olabilir (Bono ve digerleri, 2005; Higgins, Tipper, Varley ve
Pickard, 2005; Kelly ve digerleri, 2013; Lin ve digerleri, 2006; Rohr ve digerleri,
2007). Araknoid graniilasyonlar diizeyinde tikaniklik olusturan mikrotrombozlarin ya

da BOS iiretimi artisinin hastaliga yolagtigi yoniindeki teoriler, SAK-menenjit ve
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koroid papillomu gibi patolojilerin neden IIH degil de hidrosefali gelisimine yol
actig1 sorusuna ikna edici yanitlar saglamaktan uzaktir (Skau, Brennum, Gjerris ve

Jensen, 2006).

[iH adindan anlasilacag1 gibi tanim itibariyle idiyopatik olsa da tetrasiklin yapili
antibiyotik, retinoid madde kullanimi, uyku apne, anemi, SLE ve Behcet hastaligi
gibi otoimmun, hipoparatiroidi gibi endokrin ve koagiilasyon bozuklugu gibi
sistemik hastaliklarla da iliskili olabilir (Biousse, Bruce ve Newman, 2012; Wall ve
digerleri, 2014). Bunlardan uyku apne gibi bazilarinin obezite, SLE, Behget ve
koagiilasyon bozuklugu tablolarinin da okkiilt serebral vendz trombozlara neden

olabilen hiperkoagiilabilite ile beraberliginin nadir olmadig1 akilda tutulmalidir.

Calismamiza dahil edilen IIH hastalarinda sVEMP sonuglarin: etkileyecek ya da kafa
ici basing artisina neden olabilecek ndrootolojik ve sistemik hastaliklarin yoklugu

arastirmaya dahil edilme kriterleri arasinda yer almistir.

[IH, dogurganlik ¢agindaki obez kadinlarda ¢ok daha siktir ve bu siklik on kat gibi
g0z ardi edilemez bir orandadir. Hastalik nadiren de olsa erkeklerde de goriilebilir
dahas1 goriilme siklig1 obezite varliginda artar ancak bu artis kadinlardaki kadar
belirgin degildir (Balcer ve digerleri, 1999; Cinciripini, Donahue ve Borchert, 1999;
Genizi ve digerleri, 2007; Per ve digerleri, 2013).

Aragtirmamizda IIH grubundaki 30 olgunun 28’ini (%93) ve saghkli kontrol
grubunundaki 30 bireyin 23’linii (%77) kadinlar olusturmus ve gruplarin yas
ortalamalar1 ayni sirayla 33+8.8 (min. 21 + maks. 55) ve 28+13.2 (min. 21-maks.
65) olarak saptanmistir (Tablo 2). Arastirmamizin 6rneklem evreninin hastaligin
epidemiyolojik Ozellikleri ile ¢eliskili olmadigi sdylenebilir. Bununla beraber
goriilme sikligr bakimindan kadin/erkek cinsiyetler arasinda mevcut olan bu farkin
patogeneze yonelik hipotezlerin gelistirilmesinde ve bu hipotezleri sinamay1 amag
edinen arastirmalarin dizayninda dikkate alinmasi yararli olacaktir. Bizim
calismamizda etyopatogeneze yonelik bir hipotezin sinanmasi s6z konusu olmayip
sVEMP testi aracilifiyla  tani kriterlerini karsilayan ~ hastalarda
vestibiilospinal/vestibiilokollik ~ etkilenim  olup  olmadigimin  saptanmasi

amaclanmustir.
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Hastaligin tanis1 klinik olarak konur ve uzun yillardir basariyla kullanilan MDK’ye
gbre papilddem ve abducens paralizisi gibi KIBA bulgular1 disinda ndrolojik bakisi
normal, BOS ag¢ilis basinci 250 mmH,O'dan yiiksek ve icerigi normal olgularda, altta
yatan bir baska nedenin dislanmasini gerektirir (Friedman ve Jacobson, 2002;
Friedman, McDermott ve digerleri, 2014; Wall ve digerleri, 2014). Diger kriterlere
uyan ancak BOS acilis basinci 200-250 mmH,O olan olgularda optik sinir kilifinda
genisleme, goz kiiresi arka duvarinda diizlesme, optik sinir basinda protriizyon ve
lateral serebral siniislerde daralma gibi radyolojik bulgularin varligi taniya katki

saglar (Wall ve digerleri, 2014).

Calismamiza dahil edilen olgularin tamaminda bu kriterler ile I{H tanismin
kesinlestirilmis olmas1 bir 6n sart olarak belirlenmis ayrica tiim olgularda BOS acilis
basinc1 250 mm H»O’dan yiiksek olarak saptanmistir. BOS acilis basinct 6l¢iimleri
ile SVEMP testinin ayn1 giin yapilmamis olmasi nedeni ile tan1 konma asamasinda
kaydedilmis BOS agilis basinct degerleri yerine goz dibi bakisiyla saptanan
papilodemin MFS’ye gore yapilan evrelemesi esas alinmistir. Bu alanda yapilacak
yeni c¢aligmalarda sVEMP testinin BOS basi¢ 6l¢limil ile ayni giin yapilmasi hatta
test oncesi ve sonrasi olarak tekrarlanmak suretiyle kafa i¢i basing degisikliklerinin
teste olan etkisinin kaydedilmesi daha detayli ve hassas bilimsel sonuglara ulagsmak

bakimindan iyi bir segenek olusturabilir.

sVEMP testi VKR nin esdegeri olarak kabul edilir ve fizyolojik uyaran1 bas hareketi
olan otolitik organciklardan sakkulusun arkaik ses duyarliligina dayanir (Rosengren
ve Kingma, 2013; Venhovens , Meulstee, Verhagen, 2016). Bu test, periferik
vestibiiler hastaliklar kadar Parkinson gibi hareket bozuklluklari, multipl skleroz,
migren, beyin sap1 enfarktlar1 ve hatta Alzheimer tipi demans gibi santral sinir
sistemini ilgilendiren patolojilerde de arastirma konusu edilmistir (Chen ve Young
2003; Gulec, Ocek, Zorlu, 2012; Venhovens, Meulstee ve Verhagen, 2016;
Kandemir, Celebisoy ve Kose, 2013). Buna karsin iIH hastalarinda ve intrakranial
basing degisikliklerinin varliginda sVEMP testi degisikliklerinin arastirildigi az

sayida yayin bulunmaktadir.

sVEMP testinde kulaklik araciligiyla verilen ses uyaraninin degisik boyun kaslarinda
ama Ozellikle ayn1 taraf SCM kasinda olusturdugu inhibitor karakterli miyojenik

potansiyeller yiizeyel bir elektrot aracilifiyla kaydedilir (Rosengren ve Kingma,
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2013). Calismamizda oturur pozisyonda bagini uyaranin aksi yone c¢evirerek SCM

kontraksiyonu saglayan bireylerde kayitlama yapildi (Sekil 4 ve Sekil 8).

Kontrol grubundaki 30 bireye ait sag/sol olmak iizere toplam 60 testin tiimiinde yanit
alinirken, IIH grubundaki 60 testin 11 (6 sag/5 sol) tanesinde (%18.3) yanit elde
edilemedi (Sekil 10 ve 11). Gruplar aras1 istetistiksel karsilastirma yapildiginda 1iH
grubunda yanitsizligin anlamli bigimde arttig1 saptandi (p<0.001).

Ulastigimiz verilerin analizinde kontrol grubu traselerinin latans ve amplitiid
parametreleri sag/sol farki bakimindan karsilastirildi (Tablo 4). Bu kersilagtirma ile
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Bu sonug uygulanan teknigin sag/sol

taraflar arasinda sVEMP parametrelerini degistirmedigi seklinde yorumland.

[IH grubu igin sag/sol taraflar arasi karsilastirma yapidiginda ise istatistiksel agidan
latanslar arast anlamli fark yokken amplitiidiin solda istatistiksel olarak anlamli
sekilde biiyiidiigii saptand1 (p<0.05, p=0.037). Bu veriler birlestirildiginde IIH
grubunda yanitlilik ve amplitiid bakimindan sol taraf lehine bir iistiinliik ortaya
kondu (Tablo 5). Bunun oncelikle oOrneklemin yeterince biiyiikk olmamasina
baglanabilecegi diisiiniilse de, serebral vendz drenajin sag dominant olusunun
peri/endo lenf ile BOS basinct iliskine yonelik spekiilasyonlara dayanak

olusturabilecegi de not edildi.

I¢ kulak fonksiyonunun belirleyici unsuru olan peri/endolenf sisteminin BOS ile
iliskisi serebral vendz sistem araciligiyla olur. I¢ kulak vendz drenajinda inferior
petrosal ven ve siniis sigmoideusun 6nemli rolii vardir. Endolenfatik kese sigmoid
siniis ile perilenf igeren koklear kanal ise inferior petrosal siniisle iligkili olup bu
anatomik iligkinim i¢ kulak fonksiyonuna yansidigi bilinmektedir. Sigmoid siniisle
iliskili olan endolenfatik kesenin membrandz labirint basincini regiile ettigi
bilinmektedir ve bu nedenle de Meniere hastaligi mikrocerrahisinde kese drenaj, sant
ve dekompresyon uygulamalari kullanilmaktadir (Lin ve digerleri, 2006;
Matsushima, Komune, Matsuo ve Kohno, 2017). Bu bilgilerle kafa i¢i basing
degisikliklerinin serebral venoz sistem iizerinden sVEMP yanitlarini etkileyebilecegi
sonucuna ulagilabilir. Bilindigi gibi dura mater’in yapraklar1 arasinda yer alan bu
0zel vendz sistemin anatomik varyasyonlar1 nadir olmayip siklikla sag dominant bir

yapilanma gosterir. Calismamizda IiH grubunda yanithilik ve amplitiid bakimindan
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sol taraf lehine bir asimetri varlig1 saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak artan basincin

sVEMP yanitina amplifikator etki yaptig1 yoniinde bir hipotez gelistirilebilir.

Gelistirilebilecek bu hipotez 6rneklemimizin kiiclik olusu dikkate alinirsa asiriya
kacan bir ¢ikarim olarak da degerlendirilebilir. Literatiirde serebral venoz
dominanthigin klinik ve elektrofizyolojik sonuglarina iligkin az sayida yaymn
bulunmaktadir ve bu konu flizerinde c¢alisilmaya deger bir calisma alani olarak

degerlendirilebilir (Duman ve digerleri, 2017).

[iH grubunda yanitlilik ve amplitiid bakimindan sol taraf lehine bir iistiinliik ortaya
konmas1 serebral vendz varyatif degisikliklerin sSVEMP teknigiyle iliskisine de
dayandirilabilir. Islem sirasinda SCM  kontraksiyonunu saglamak icin oturur
pozisyonda basin uyaranin aksi yone zorlu rotasyonu sag/sol serebral vendz drenaji
esit bicimde etkilemiyor da olabilir. Bu konunun da kafa i¢i basing degisiklikleri
olan hastalarda yapilacak sag/sol karsilastirmali daha biiyiik 6lg¢ekli caligmalar ile
degerlendirilmesi uygun olacaktir. Bunun sadece noro-otolojik testler degil baska

elektrofizyolojik incelemelerin yorumlanmasinda da katkisi olabilir.

Goz dibi bakisiyla teyid edilen papilodemin MFS ile evrelenmesi hastalik siddeti
dolayistyla basing artisinin derecesi hakkinda bilgi verir. Buna karsin artan basinca
maruziyet siiresi kompansatuvar mekanizmalarin devreye girmesine ve bunlarin
peri/endolenf basincini degistirerek norootolojik testlerin sonuclarini etkilemesine
neden olabilir. IIH tablosunun subakut baslangic ve seyir gosterdigi diisiiniiliirse
basincin anlamli diizeyde yiikseldigi ilk anin ve ondan sonra gecen ‘mutlak’ siirenin
kesin bigcimde tespit edilmesi ve bunlarin degerlendirilecek parametreler arasina
konmast akilct bir yaklasim olamayacaktir. Bu nedenle ‘hastalik stiresi’

aragtirmamizda degerlendirilen parametrelerden biri olarak se¢ilmemistir.

[IH varlhiginda tipik olarak bilateral ve simetrik olmasi beklenen ancak unilateralde
olabilen papilodem yanisira makiiler 6dem, koroidal katlanma, glob arka duvar
diizlesmesi, koroidal neovaskiilarizasyon gibi bulgular da izlenebilir (Acheson,
2006). Nadiren bas agris1 ve artmig BOS basincina ragmen papilddemin
bulunmadig: hastalar da rapor edilmistir (Quattrone, Bono, Fera ve Lavano, 2006).
Bizim ¢alismamiza dahil edilen olgularin tiimiinde papilédem saptanmis ve

hastalarin kategorizasyonu MFS evrelemesine gore yapilmistir (Tablo 1).
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Aragtirmaya dahil edilen IiH grubundaki 30 olgunun 3 tanesi Evre I, 19 tanesi Evre
IT ve 8 tanesi Evre III olarak tanimlandi ve bu olgulara sag/sol olmak {izere toplamda
60 test yapildi. Bu 60 testten 11’inde (%18.3) yanit alinamazken, 49’unda (%81.7)
ise yanit elde edilebildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001)
(Tablo 3, Sekil 10 ve 11).

Evre I ve II olarak degerlendirilmis olgularin tiimiinde bilateral olarak yanit
alinirken, Evre III olarak degerlendirilen 8 olguya ait 16 testten 5 tanesinde yanit
varken, 11 tanesinde yanit yoktu (Tablo 6). Bu veri intrakranial basing artisindaki
siddetin yanitsizlik olasihigmi arttirdigi seklinde yorumlandi. Ilging olarak yanitsiz
testlerin sahiplerinin tiimiinde Evre III papilddem saptanmis olsa da Evre III

olmasina karsin yanit alinabilen olgular da vardi.

Evre 11l kabul edilen 8 olguya ait 16 SVEMP testinin 11’inde (Evre III olanlarin
%68.8’1) yanit alinamasa da, 5 tanesinde (Evre III olanlarin %31.2°1) yanit
alabiliyordu (Tablo 6). Bu siddetli kafa i¢i basing artigina ragmen i¢ kulak

fonksiyonu etkilenmeyen bir grup hastanin bulundugu seklinde degerlendirildi.

Artan kafa i¢i basing yanitlar lizerinde amplifikator etki gosteriyorsa Evre III olan
hastalarin tiimiinde yanit alinabilmeli, tistelik diger gruplarla karsilastirildiginda daha
girbliz yanitlara yol agmaliydi. Bu durum intrakranial basing artisinin belli bir
seviyeye kadar yol agtigi amplifikasyonun daha sonra yanitsizlifa doniistiigi
seklinde yorumlandi. Evre III olgularin hastalik tanilar1 daha yeni konmus ve
tedaviye yeni baslanmis olmasi da sonuglar1 etkilemis olabilir seklinde diisiintildii.
Bu nedenle bu verilerimizin de BOS basing 6l¢iimii ile ayni giin yapilan VEMP
testinin kullanildig1 yeni ¢aligmalarla birlikte ele alinmas1 gerektigi sonucuna varildi.
Ayrica i¢ kulak kompansasyon mekanizmalarinin devreye girip girmemesi
bakimindan artan kafa i¢i basinca maruziyetin siire ve diizeyinin de olabilecegi

distinildii.

[IH hastalarinda siirecin en basindan itibaren en sik goriilen yakinmanin bas agrisi
oldugu soylenebilir. Agr1 bireyler arasinda farklilik gdsteren subjektif bir yakinma
olsa da cesitli olgekler ile degerlendirilmesi miimkiin olabilir. Buna karsin hastalik
seyrinin akut olmayip subakut/kronik olmasi nedeni ile bu yakinmanin siddetinden

cok yerlesim, pozisyonel degisimle birliktelik, eslik¢i bulgularin varligi, pulsatil olup
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olmamas1 ve tabi ki goz dibi bakisinda papilddem varliginin olup olmamas ile

degerlendirilmesi daha akilci bir yaklasim olacaktir (Lee ve Wall, 2015).

[IH hastalarinin tanimladigi bas agrismin genellikle goz ardi yerlesimli, goz
kompresyon veya hareketiyle artan, pulsatil, postiiral, aralikli ya da stirekli olabilen
ve kimi zaman bulanti-kusma da esliginde gelisen bir yakinma olarak tanimlandigi
bildirilmistir (Digre ve digerleri, 2015; Friedman, 2006; Ooi, Walker, Bodkin ve
Whittle, 2008). Papilodemin varligi bu siibjektif yakinmanin ciddiyetini belirleme
bakimindan en 6nemli 6zelliklerden biri olarak tanimlanabilir. Daha ¢ok erkeklerde
ve ¢ocuklarda olmak iizere nadiren bas agrisi olmadan okiiler muayene sirasinda tani

konan hastalarda bildirilmistir (Quattrone, Bono, Fera ve Lavano, 2006).

[IH hastalarinda gériilen semptom yelpazesi genistir ve daha dnce bahsettigimiz bas
agrisina ek olarak gérme bozukluklari, VI. Kranial sinir paralizisi ve pulsatil tinnitus
gibi yakinmalar1 kapsamaktadir. Adi gecen bu yakinmalarin hicbiri hastaliga
spesifik olmasa da ‘pulsatil tinnitus’ IIH’yi tamimak bakimindan en yararli bulgu
olarak bildirilmistir (Giuseffi, Wall, Siegel ve Rojas, 1991; Rudnick ve Sismanis,
2005; Digre ve digerleri, 2015). Bu yakinmanin sigmoid ve inferior petrosal siniisler
basta olmak {izere serebral vendz sistem ile vestibiiler/koklear aquaduktus iligkisinin
klinige yansimast oldugu o6ne siiriilmistiir (Rudnick ve Sismanis, 2005; Sismanis,

Butts ve Hughes, 1990).

Tim bunlar gdzoniine alindiginda, tinnitus ve bilhassa pulsatil tinnitusun su ana
kadar 6zetlemeye calistigimiz kafa ici basing degisiklikleri ve i¢ kulak fonksiyonu
iliskisinin gdstergesi oldugu ileri stiriilebilir. Bu baglamda bize gore iki hipotez ile
durumun ortaya konmas1 miimkiin olabilir diigiincesindeyiz. Bunlardan ilki onceki
arastirmacilarin 6ne siirdiigii sekilde artan kafa i¢i basincin serebral vendz sisteme
etkisi sonucunda bu semptomun gelistigi ve ikincisi ise BOS ile endo/perilenf
baglantisinin pulsatil basing degisikliklerini dogrudan koklear sisteme iletmesi
sonucunda tinnitusun ortaya cikiyor olabilecegidir. Her iki hipotezin de noro-
otolojik testlerin intrakranial basin¢ degisikliklerinden etkilenebilecegi seklindeki

temel 6nermemizi destekler nitelikte oldugunu diisiiniiyoruz.

[IH’nin en énemli semptomlarindan biri olan ve majér morbidite nedeni olarak 6ne

cikan gorme kaybi gorme alan1 degerlendirmesi ile takip edilir. Hastaligin tanisinda
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onemli olan papilddem evrelemesi takip i¢in de yararli bir parametre olmakla beraber
izlemde kullanilan asil aracin gorme alanit testi oldugu konusunda uzlasi
bulunmaktadir (Kedar, Ghate ve Corbett, 2011; Skau, Sander, Milea ve Jensen, 2011;
Wall ve digerleri, 2014).). Bizim arastirmamizda gérme lani testinin nérootolojik
testlerle korelasyonuna yonelik bir hipotezin sinanmasi s6z konusu olmadigindan bu
incelemenin varlig bir kriter olarak kabul edilip degerlendirmeye dahil edilmemistir.
Bu konunun temel sorusu farkli bir arastirmada mercek alina aliabilecegi

diisiincesindeyiz.

Bizim caligmamizda papilddemin varligr kriter olarak kabul edilmis bunun yaninda
BOS acilis basinci yiiksekliginin tibbi hasta dosyasinda kaydedilmis olmasi
aranmistir. Calismamiza dahil edilen tiim olgularin BOS basinci 250 mmH,0’dan
yiiksek olarak saptanmisg, tiimiinde bas agrisi yakinmasi tanimlanmis, tamaminda
MEFS Evre I, II ve III olarak degerlendirilen papilodem izlenmistir. BOS acilis
basinct Ol¢iimii ile VEMP testi aym1 giin yapilamadigindan, elektrofizyolojik
degisiklikler ile BOS agilis basinci arasinda bir iligki aramanin dogru bir soru

olusturamayacagi sonucuna varilmistir.

Boylece geride elimizde kalan objektif degerlendirme araglarindan papilodem
derecesi norootolojik testlerdeki degisikliklerle korrelasyonuna bakilacak parametre
olarak one ¢ikmigtir. Orneklem genisligimizin boyutu dikkate alindiginda géz dibi
degerlendirmesinin fotograflanarak dokiimante edilmesinin miimkiin olabilecegi
diisiiniilebilir. Teknik nedenlerle bu kayitlamanin yapilamamis olmasinin
arastirmamizin kisithliklarindan biri oldugu kanisindayiz. Buna ragmen mevcut
imkanlar dahilinde BOS agilis basinct dl¢iimlerinin varliginin ve MFS evrelemesi
yapilmis olmasinin muhtemel ‘bias’ nedenlerinin ortadan kaldirilmasma katk:

sagladig1 kanisinday1z.

[IH alaninda calisan klinisyen ve arastirmacilarin aklina elimizde zaten mevcut
bulunan tani i¢in papilédem ve BOS acgilis basinci 6l¢iimii, tanm1 konduktan sonra
izlem ve tedavi yanitinin belirlenmesinde gérme alani testi gibi araglar varken neden

ndro-otolojik testleri sorgulamaya ihtiya¢ duyuldugu sorusu gelebilir.

Bu soruya verilecek yanitlardan ilki tablonun “fulminan” seyredip kalici gérme kayb1

olusturabilecegi genellikle semptom baslangicindan sonraki giinler-haftalar iginde
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belli olsa da ve bu hastalar1 saptayip agresif tedavi segenekleri konusunda klinisyeni
cesaretlendirecek sinirlt sayida objektif testin kullanimda olmasidir (Thambisetty,

Lavin, Newman ve Biousse, 2007).

Hastalik seyrinin Ongoriilerek kisiye 6zel tedavi segeneklerinin isabetli sekilde
belirlenmesi gorme kaybi gibi ciddi mortalite nedenlerini azaltmak bakimindan
onemli oldugu kadar ‘over diagnosis’ nedeniyle yapilacak optik sinir fenestrasyonu
gibi invaziv ve agresif tedavilerin getirecegi risklerden kacinmay1 da saglayacaktir.
Norootolojik incelemeler elbette elimizdeki zaten mevcut giivenilir araclarin yerine
gecemez ancak onlara destek olacak ek bir elektrofizyolojik bir belirte¢ olarak
kullanim alan1 bulabilir. Bu nedenle hastalik seyrini 6ngdérmek bakimindan
elektrofizyolojik ya da Dbiyokimyasal bir belirte¢ tanimlanmasina yonelik

arastirmalarin 6nemli bir ihtiyaci karsilama potansiyeli oldugu kanisindayiz.

Bir bagka acidan bakilirsa giderek daha yaygin olarak kullanim alan1 bulan VEMP
testinin kafa i¢ci basing degisikliklerinden etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi
hem testin dogasinin aydinlatilmasi hem de test sonuglarini degerlendirilirken
dikkate alinacak degiskenlerden biri olarak kafa i¢i basincin da listeye eklenmesi
gerekliliginin  ortaya konmasi bakimindan oOnemlidir. Boylesi bir iligkinin
kanitlanmasi, VEMP testinin oturur veya yatar pozisyonda uygulanmasindan SCM
kontraksiyonu saglanmasinda kullanilan yontemin se¢imine dek, bir¢ok teknik detay1

ilgilendirecek sonuclar olusturabilir.

Bizim aragtirmamizda, SVEMP testi kisi oturur pozisyonda iken uygulanmis SCM
kontraksiyonu sesin verildigi yoniin aksi istikamete zorlu rotasyon yapilmasi ile
saglanmistir. Ulastigimiz sonuglarin kullanilan teknigin varyasyonlari ile sitnanmasi
Ornegin supine pozisyonda kayitlama yapilmasi ilgi ¢ekici sonuglar elde edilmesini

saglayabilir.

Calismamizda non-invaziv, pratik i¢ kulak fonksiyonu ile kafa i¢i basing
degisikliklerinin korelasyonunu degerlendirmemizi saglayacak bir test olarak
sVEMP testi secilmistir. Uygulama sirasinda sirasinda kayit elektrodu kasin motor
sinir giris noktasina yakin olmasi bakimindan orta noktanin biraz {istline referans
elektrodu ise kasin sternuma tutunma noktasina yerlestirilmis, toprak elektot olarak

ise sag el bilegine uygulanan bileklik seklindeki elektot kullanilmistir. Bu elektrot
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montajiyla elde edilen 6rnek traseye bulgular boliimiinde yer verilmis olup elektrot
montajini degistirmek suretiyle trasede izlenebilecek degisikliklerin kaydedilmemis
olmasi da ¢alismanin kisitliliklarindan biri olarak degerlendirilebilir. Sekilde referans
elektrodun yer degistirmesiyle trasede izlenen polarite degisikligi izlenmektedir.
Muhtemel polarite degisikliginin arastirma konumuz diginda kalmasi nedeniyle bu

konunun ayrica degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz.

SVEMP testinin VKR esdegeri oldugu diisiiniiliirse kaydedilen trasenin sakkulus,
inferior vestibiiler sinir, lateral vestibiiler nukleus, medial VST {izerinden ortaya
ciktigt soOylenebilir. Bu durumda sorulabilecek sorulardan biri ayni yerden
kaynaklanan uyarinin lateral VST ile tasinarak ekstremite kaslarina ulagmasiyla
olusan VSR’nin de ayni uyaritya karst olusan bir yamit olarak yazdirilip
yazdirilamayacagidir. Bu Onermenin sinanmasi i¢in es zamanli olarak ekstremite
kaslarindan yapilacak kayitlamaninda i¢ kulak fonksiyonu hakkinda bilgi vermesi
beklenebilir. Bu dogruysa elektrot montajindan ve kafa i¢i basing degisikliklerinden
daha az etkilenecek sekilde yerlestirilen kayit elektroduyla heyecan verici sonuglara

ulagilabilecegi varsayilabilir.

Bizim arastirmamizda ses uyaraninin vestibiiler reseptorler {izerinde yaratmis
olabilecegi etkiye bagli olarak ekstremite kaslarinda olusacak miyojenik
potansiyelleri degerlendirmeye yonelik montaj degisikligi ile yapilacak kayitlamalara
yer verilmemistir. Yine de bagka caligsmalarin tipki VOR esdegeri oVEMP ve VKR
esdegeri sVEMP testi kayitlarina benzer bigimde VSR esdegeri miyojenik
potansiyelleri kayitlamaya yonelik montaj c¢esitlemeleri ile ilging sonuglara

ulasabilecekleri diisiiniilebilir.

Sonug olarak bu doktora tezinin literatiirdeki yer alan az sayidaki ¢aligmaya benzer
nitelikte olmakla beraber ¢alisma tasarimi ve ulagilan sonuglara getirilen farkli bakis
acistyla yeni arastirmalara da zemin olusturabilecek potansiyele sahip bir arastirma

oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

[IH etyopatogenezi iizerinde heniiz tam bir uzlas1 saglanamamis ve kalic1 korliik
nedeni olabilen bir hastaliktir. Kafa i¢i basing artisinin ilgi ¢ekici nedenlerinden
biridir. Hastaligin tanis1 ve takibi biiylik Olgiide klinige dayanir ve bu alanda
kullanilacak objektif tanisal testler ¢ok kisitlidir. Bu alandaki boslugun doldurulmasi
bakimindan norootolojik incelemelerin mercek altina alinmasi ‘giinliikk tip

uygulamalari’na yonelik katki saglayabilir.

Norootoloji alaninda doksanlardan bu yana gideren biiyliyen bir etki alani olusturan
VEMP testi i¢ kulak fonksiyonunu vestibiiler sistem araciligiyla ortaya koyan pratik
bir inceleme yoOntemidir. Test vestibiiler reseptorlerin ses uyaraninin yol actig
mekanik etkiyle uyarilmasi esasina dayanir. Bu uyar1 goz cevresi ve boyun
kaslarinda ilki VOR ikincisi VKR olarak adlandirilan kas aktivasyonu olusturur.
Bizim arastirmamizda da VKR’nin elektrofizyolojik esdegeri olan sVEMP testi
secilmistir. Boylece hem kafa i¢i basing degisikliginin i¢ kulak fonksiyonuna olan
etkisinin ortaya konmasi1 ve hem de IIH tan1 ve takibinde tamamlayaci nitelikte

elektrofizyolojik bir belirtecin saptanmas1 amaglanmustir.

Arastirma hipotezimiz “ifH sVEMP testinde degisiklikler meydana getirir” seklinde
ifade edilebilir ve dayanagini temel anatomik ve fizyolojik 6zelliklerin analitik bir
degerlendirmesinden alir. Bilindigi {izere i¢ kulak anatomisi ve periferik vestibiiler
sistem fizyolojisi kafa i¢i basing degisikliklerinin klinik sonuglar1 olacagina iliskin
kanitlar sunar. I¢ ice ge¢mis karmasik kanallar ve tiineller sistemi olarak
degerlendirilebilecek labirintin temel unsuru endolenf/perilenf olarak adlandirilan
stvilardir. Bu sivi sistemi BOS ile dogrudan ve dolayli olarak iliski i¢indedir.
Boylece vestibiiler sistemi degerlendirmek amaciyla kullanilan norootolojik

incelemelerin BOS basing degisikliklerinden etkilenebilecegini kolayca kestirebiliriz.

Arastirmamizda IIH hastalarinda sVEMP testinde yanitsizlik oranmin istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde yiiksek oldugu gosterildi (p<0.001). Kontrol grubunda
traselerin latans ve amplitiid parametreleri sag/sol arasinda anlamli bir fark
gostermezken IIH grubunda solda amplitiid anlamli bigimde biiyiik olarak izlendi
(p<0.05). Ayrica yanit alinabilen testlerde solda saga gore anlamli istatistiksel fark
gostermese de daha fazla sayidaydi. IIH grubunda saptanan sag-sol arasindaki bu
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farkin serebral vendz drenaj varyasyonlar ile iliskilendirilebilecegi yorumu yapildi.
VEMP testindeki taraflar arasi farkin kafa ici basing artis1 olan daha biiyiik 6lgekli

arastirilmasinin daha isabetli ¢ikarimlar yapilmasini saglayacagi sonucuna varildi.

[iH grubunda yanit alinamayan olgularm tamaminda ileri evre papilddem saptandi.
Bu bulgu basing artis1 siddeti artttkga VEMP testi bulgularindaki etkilenimin
belirginlestigi seklinde yorumlandi. Yanit alinamayan testlerin sahiplerinin tiimiinde
yiiksek kafa i¢i basincina isaret eden Evre III papilodem saptanmis olsa da Evre III
papilodem saptanmasina ragmen yanit alinabilen 6rnekler de vardi. Bunun basincin
belirgin bigimde yiiksek olmasina karsin i¢ kulak fonksiyonlari etkilenmeyen bir

grup olgunun varligini gosterdigi diisiiniildi.

Kafa i¢i basing artis1 bulgular1 olmasina karsin kayit yapilabilen olgularda latanslar
bakimindan fark saptanmadi ve amplitiidlerde istatistiksel agidan anlami olmayan

IIH grubu lehine bir fark gozlendi.

Vardigimiz sonuglarin BOS basinci degisikliklerinin i¢ kulak fonksiyonuna etkisini
dogrular nitelikte oldugu goriilmektedir. Ancak BOS dinamik bir biyolojik
materyaldir ve emilim/salinim ve bunlara bagli olarak da basing gibi temel 6zellikleri
arteryel ve vendz kan basinci, sirkadyen ritm, viicud postiirii, genel tibbi durum,
metabolik ve hormonal faktorlerden etkilenmeye agiktir. Bu nedenle BOS basing
Ol¢iimii ile ayni giin yapilacak norootolojik testlerin yararli olacagi sonucuna

varilabilir.

Sonug olarak bu doktora tezinin literatiirde yer alan az sayidaki ¢aligmaya benzer
nitelikte olmakla beraber calisma tasarimi ve ulasilan sonuglara getirilen farkli bakis
acistyla yeni aragtirmalara da zemin olusturabilecek potansiyele sahip bir aragtirma

oldugu kanisinday1z.
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TESEKKUR

Hem ben hem ailem i¢in doktorami tamamlamam ve tezimi yazmam hi¢ kolay
olmadi. Bu nedenle 6ncelikle kendisine ayirmam gereken zamani c¢alismalarima
verdigim halde sevgilerini bana comertge sunan canim oglum Deniz Uyaroglu ve
esim, meslekdasim, yoldasim ve en iyi arkadasim olan Dr. Mehmet Ali
Uyaroglu’na tesekkiir ederim. Hayatlarimiz1 beraberce insa ederken, beni hi¢ yalniz

birakmadilar.....

Babam oldugu icin kendimi sansh saydigim ve doktorami yaparken kaybettigim
babam Burhanettin Giile¢ ve saglikli bir 6miir diledigim annem Emine Giile¢’e
bana kendime inanmay1 ve giivenmeyi 6grettikleri ve beni her zaman destekledikleri

i¢in tesekkiir ederim.

Akademik yasamimin sekillenmesinde kendilerini 6rnek aldigim iki giiglii rol
modelim oldu. Onlarin varligi bir kadinin mevcut sartlar altinda bile, ilkeli ve

caligkan bir bilim insani1 olarak dik durabilecegine olan inancimi korumami sagladi.

Bu iki bilim insanindan E.U.T.F Néroloji AbD 06gretim iiyesi Prof. Dr. Nese
Celebisoy’a noroloji uzmanlik tezimden baslayarak her ihtiya¢ duydugumda sabirla
ve esirgemeden verdigi insani, entellektiiel ve profesyonel alanlardaki tiim emekleri
icin tesekkiir ederim. Onsuz bilimsel merakimi, c¢alisma azmimi ve hevesimi
korumam herhalde ¢ok zor olurdu. Hayatimda var oldugu i¢in sansh sayryorum

kendimi...

Diger rol modelim olan E.U.T.F Anatomi AbD dali gretim iiyesi Prof. Dr. Giilgiin
Sengiil’e ise anatomi ihtisasimdan sonra ikinci kez tez danigmanim olmay1 kabul
ettigi i¢cin Ozel bir tesekkiir bor¢cluyum. Onsuz bu tezin tamamlanmasi miimkiin
olamazdi. Kendisine doktora silirecimde kisitli zaman ve olanaklar1 dogru
kullanmami sagladig1 ve her zaman giivenilir bir yol gosterici ve gercek bir bilim

insan1 olarak yanimda oldugu i¢in tesekkiir ederim.
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