YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI
KULAK BURUN BOGAZ ve BAS BOYUN CERRAHISI
ANABILIM DALI

BENIGN PAROKSISMAL POZiSYONEL VERTIGO ATAK
DONEMINDE OKSIDATIF STRESIN ROLU

UZMANLIK TEZi
Dr. Ahmet AKKOZ

ANKARA
2017



YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI
KULAK BURUN BOGAZ ve BAS BOYUN CERRAHISI
ANABILIM DALI

BENIGN PAROKSISMAL POZiSYONEL VERTIGO ATAK
DONEMINDE OKSIDATIF STRESIN ROLU

UZMANLIK TEZIi
Dr. Ahmet AKKOZ

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Togay MUDERRIS

ANKARA
2017



ONSOZ

Asistanlik egitimim siiresince Kulak Burun Bogaz bilimini 6grenmemde bilgi ve
deneyimlerini aktararak, iyi insan iyi doktor olma hedefinde yol gosteren klinik idari ve

egitim sorumlumuz Dog. Dr. Mehmet Ali Babademez’ e,

Birlikte her ¢alismamizda bana farkli bir bakis agis1 kazandiran ve cerrahide
cesaretin, alcakgoniilliiliiglin 6nemini anlamami saglayan, gerek tez caligsmalarimda,
gerekse ihtisasim boyunca bana her konuda destek olan tez danigsmanim Dog. Dr. Togay

Miiderris’e ,

Yaklasimlariyla bana yeni ufuklar acan degerli hocam Prof. Dr. Ahmet Kutluhan

Uzmanlik egitimim sirasinda birlikte kisa siire ¢aligmamiza ragmen bilgi ve
klinik tecriibesi ile mesleki gelisimime 6nemli katkilari olan degerli hocam Prof. Dr.

Muzaffer Kiris’a,

Uzmanlik egitimime bilgi ve tecriibesi ile 6nemli katkilar1 olan, Prof. Dr. M.
Hakan Korkmaz, Prof. Dr. Sami Ber¢in, Do¢. Dr. Gokhan Yalc¢mer, Yrd. Dog¢. Dr.

Kazim Bozdemir’e,

Kisa siire once klinigimizden ayrilan Uzm. Dr. Biilent ULUSOY” a ve Uzm. Dr.

Serdar A. Erkiran’ a,

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum uzmanlarimiz, Uzm. Dr. Akin Altug
Ozboduroglu, Uzm. Dr. Arife Sezgin, Uzm. Dr. Bengi Melikoglu, Uzm. Dr.Yiice

Islamoglu ve Uzm. Dr. Giilin Gokgen Kesici’ ye,

Tezimin hazirlanmas1 dahil her tiirli akademik yaym, bilimsel c¢aligma

konularinda destegini yanimda hissettigim doktor arkadasim Uzm. Dr. Hayati Kale’ye,

Uzmanliga giden yolda zorluklara birlikte gégiis gerdigimiz ve fikirlerine deger

verdigim asistan arkadaslarima,

Klinikteki tiim hemsire ve personel arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.



[lk geldigim giinden bu yana her tiirlii sikintida yanimda olan ve tezimin
olusumunda katkilarindan dolayr uyku teknisyenimiz Ertan Karalok’ e ayrica

tesekkiirlerimi sunmak isterim.

Bana her konuda destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, hep yanimda olan,
fikirleri ile bana yeni ufuklar agan biricik esim Hayriye Ergin Akkoz’a, umutsuzluga
diistiiglimde bir giiliisii ile gonlimii ferahlatan oglum Selman Tuna Akkoz’a, hep
arkamda oldugunu hissettigim ve bana her zaman gili¢ veren annem ve babama c¢ok

tesekkiir ederim.



ICINDEKLER

ONSOZ ..ot |
ICINDEKLER .....ovuiiiieieeeeeccee ettt eeee e ves sttt s sttt st s s esae st as s tese s 11
SIMGELER Ve KISALTMALAR ......oooiveiiteeeeetee et es s en s Vv
TABLOLAR VE SEKILLER DIZINI......ccooeiiiiiiceceecee e, Vi
SUMMARY et VIl
1. GIRIS VE AMAC ..ottt eee e tees s s et ees et s s s ees et ase s e e s s s eeeeenes 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 2
2.1. PERIFERIK VESTIBULER SISTEM EMBRIYOLOJISL.....cccovvivviiriiiiniiniinn. 2
2.2. PERIFERIK VESTIBULER SISTEM ANATOMISI ......ccvvviniiienciens 4
2.2.1 KemiK LaDIrENT.....c.oouiiiiiiiceiee e 4
2.2.2 Membrandz (Zar) Labirent ...........ccocveiiiiiiieieiee e 5
2.2.3 UtriKiil ve SaKKIUL........coiiiieiiiie it 6
2.2.4 Endolen atik SISTEM........coiiiiiiiiiieee s 7
2.2.5 1¢ KUK SIVIIATT ..oovovvvieeeieeeee ettt 8
2.2.6 Membran6z Semisirkiiler Kanallar...........ccccooooveeiiiiiiic e, 9
0 A\ 1 <1 1 SRR 10
2.2.8 Kinosilium ve Stereosilialar ..., 12
2.2.9 Santral VestibUler YOIlar.......ccocoveiiiieiiiieiiiie e 14

2.3. VESTIBULER SISTEM FIZYOLOJIST......cotviiiiriiiininineeeeeeseiea 15
2.3.1 Vestibiilo- okiiler Refleks (VOR)......cccooiiiiiiiiiiiiieiieee e 20
2.3.2 Vestibiilo- spinal Refleks (VSR) .......cooiiiiiiie e 21
2.3.3 Vestibiilo- Kolik ReflekS (WKR).....cuoiiiiiiiiieice e 21

2.4. DENGE BOZUKLUKLARI VE BPPV......ooiiiiiiiiieie e 22
2.4.1 Vestibiiler Fonksiyon Testleri .......c.cccoeiiiiiiiiiiiiicicieesc e 25
242 BPPV . nas 27



2.5. OKSIDATIF STRES .. .o ioe ottt e et et te et e e aes e et e eeereeeeeaeeeeeeeseesesaenns 32

3. GEREC VE YONTEM .....cocooiiiieieiiteeeeeeieees sttt an e 33
3.1. Hasta Se¢imi, Calisma Plant ve YONtemMi ........ccoevviriiieiiiiiieniceice e 33
3.2. BiyoKimyasal ANGlIZ..........ccccceiiiiiii e 34
3.3. IStatiStKSEl ANALIZ......cvevvscviireiicie et 35

4. BULGULAR. ..o 36

5. TARTISMA ..ot 40

0. SONUC ...ttt ne e 46

T KAYNAKCA .ot 47



SIMGELER ve KISALTMALAR

Ark : Arkadaslar1

BPPV : Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo
BOS : Beyin Omirilik S1visi

ENG : Elektronistagmografi

HM : Hallpike Manevrasi

iMA : Iskemi Modifiye Albiimin
KRP : Kanalit Repozisyon Prosediirii
LVST - Lateral Vestibiilospinal Yol
MLF : Medial Longitudinal Fasikuliis
mv : Milivolt

MVST : Medyal Vestibiilospinal Yol

N : Nervus, Sinir

ROS - Reaktif Oksijen Tiirleri

SSS : Santral Sinir Sistemi

VKR : Vestibulo-kolik Refleksin
VOR . Vestibiilo- okiiler Refleks

VS . Vestibiiler Sistem

VSR - Vestibiil-spinal Refleks



TABLOLAR VE SEKILLER DiZiNi

Tablo 1. Periferik ve Santral Nistagmus Arasindaki Farklar.............................. 24
Tablo 2. Calisma ve Kontrol Grubu Yas Dagilimlari.........cccccoveeeveiiniinneniienienc e 36
Tablo 3. Calisma Kontrol Grubu Cinsiyet Dagilimlart..........ccccccoeevvveiireneiiesiene e, 36
Tablo 4. Atak ile Remisyon Grubu Ki1yaslamasi ........c.cccecveiieiienieiiinieeie e seese e 37
Tablo 5. Atak ile Kontrol Grubu K1yaslamasi............ccocervriiininiieieicescseseseseeeens 38
Tablo 6. Remisyon ile Kontrol Grubu Kiyaslamast ............cccoevieiieiiniiinininicicee 38
Sekil 1. Vestibiiler organ ve vestibUler SINIT..........cocviieiiiiiiieiiiie e 5
Sekil 2. Utrikiiler ve sakkiiler duktus ile duktus reuniens ..........ccccceevvveesiieesiveessveeenn. 6
Sekil 3. Utrikiil ve sakKGlin KONUMU ........ccvviiiiiiiiiiiiiie i 7
Sekil 4. 10 KUIAK KESIti....vcviviiieieieeeie sttt sttt sttt sttt sttt e s 9
Sekil 5. Makiila ve KriStanin YapIST......cuuveieeriiiieiienieieseesieee e 11
Sekil 6. Vestibiiler son organlarin Kanlanmasi ...........c.ccooceiiiinienieiesieneeesee e 13
Sekil 7. Vestibiiler ¢ekirdeklerin afferent yollart...........cccooveiiiiiiiiiiiiicee 14
Sekil 8. Vestibiiler ¢ekirdeklerin efferent yollart...........cccovoveiiiiiiiiiiiiiicneeee 15
Sekil 9. Kupulolityazis ve Kanalolityazis...........cccooeiiiiieiiiiiiieciee e 28
Sekil 10. Hasta oturur poziSyondayken ..........c.cccooveiiiiiieniieic e 30
Sekil 11. Hasta yatar pozisondayken ............cccoviiiiiiiiiiiniise e 30

\



OZET

Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV), toplumda goriilen bas
donmelerinin en yaygn tipidir. Acil servise orta-siddetli vertigo ile bagvuran hastalarin
neredeyse % 10 kadarinda BPPV mevcuttur. Etyolojisinde bir ¢ok faktér su¢lanmaistir.
Olgularin ¢ogu idiyopatik olmakla birlikte, kafa travmasi (% 17), vestibiiler norit (%
15), vertebrobaziler iskemi, labirentit ve kulak cerrahisi altta yatan nedenler olabilir.

Antioksidan savunma mekanizmasi ve serbest radikaller arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasi oksidatif stress olarak tanimlanir. Artmis serbest
radikaller reaktivite 6zelligi nedeniyle pek ¢ok yoldan hiicre ve dokular1 zedeler. Son

birkag yildir oksidaitf stres ile bir¢ok hastaligin iliskili oldugu savunulmustur.

40 hasta ve 30 saglikli goniillii tizerinde yaptigimiz bu ¢alismada dinamik tiyol-
disiilfid homeostazisinin ve iskemi modifiye albiimin diizeyinin BPPV atak, BPPV
remisyon ve kontrol grubu arassindaki farkliliklarii gdstermek istedik. Sonugta tiyol
degerinin atak doneminde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu
bulduk. Bu durumu BPPV’ nin etyopatogenezinde oksidatif stresin rol alabilecegini

vurguladik.
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SUMMARY

Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is the most common type of
dizziness in the community. BPPV is present in almost 10% of patients who refer to the
emergency room with moderate-severe vertigo. Many factors have been accused in its
etiology. Most of the cases are idiopathic but head injury (17%), vestibular neuritis
(15%), vertebrobasilar ischemia, labyrinthitis and ear surgery may be the underlying

causes.

The impaired balance between antioxidant defense mechanism and free radicals
is defined as oxidative stress. Increased free radicals cause cell and tissue damage in
many ways due to its reactivity. Over the last few years, it has been argued that

oxidative stress is associated with many diseases.

In this study of 40 patients and 30 healthy volunteers, we wanted to show the
differences between dynamic thiol-disulfide homeostasis and ischemia-modified
albumin levels compared to BPPV exacerbation, BPPV remission and control groups.
As a result, we found that thiol value was significantly lower in the attack period than in
the control group. We emphasized that oxidative stress may play a role in the

etiopathogenesis of BPPV.

Vil



1. GIRIS VE AMAC

Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV), kulak burun bogaz hekimlerinin stk
karsilastiklari, semptomlar1 hasta agisindan ¢ok rahatsiz edici ve korkutucu olabilen,
bunun yaninda nedene yoOnelik manevralar ile ¢ok rahat ve pratik bir sekilde
tedavi edilebilen bir vertigo nedenidir. Hastaligin etyolojisinde, kafa travmasi, viral
labirentit, meniere hastalii, gecirilmis cerrahi girisimler, otitis media, anterior
vestibiiler arter iskemisi gibi faktorler rol oynasa da hastalarin ¢ogunda etyoloji
bilinmemektedir. Son donemde yapilan c¢aligmalarda, oksidatif stresin de roliiniin

olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.

Bu calismanin amaci; posterior semisirkiiler kanal BPPV’ sinin etyopatogenezinde

oksidatif stresin roliini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERIFERIK VESTIBULER SISTEM EMBRIYOLOJiSi

Kulak kabaca dis, orta ve i¢ kulak olarak {i¢ par¢adan olusur. Bunlardan en 6nce
gelisimini tamamlayan i¢ kulaktir. Rhombencephalonun her iki yanindaki ektodermden
gelisir. Ugiincii haftanin sonunda, embriyo 2-4 mm biiyiikliigiine ulastiginda, yiizeyel
ektodermin kalinlasmasi ile lamina otica ortaya c¢ikar. Lamina oticadaki derin
hiicrelerin gelismesi ile bu yap1 kisa bir silirede ice dogru ¢oker. Bu sekilde noral
oluk ve iki tarafinda akustikofasyal tliimsek ortaya cikar. Bunlarin birlesmesi ile i¢

kulak taslagi yiizey epitelden ayrilir ve bir vezikiil haline gelir.

Otik vezikill olusurken bu yapidan ayrilan bir hiicre grubu da vezikiil ile
rhombencephalon arasinda statoakustik ganglionu yapar. Dordiinci ve besinci
haftalarda statoakustik ganglion iist ve alt olarak ikiye boliniir, spiral ve vestibiiler
ganglionlar1 yapar. Bir taraf isitme duyusu igin korti organmna diger taraf ise denge
duyusu i¢in utrikulus ve duktus semisirkiilarisin i¢ine dogru ilerler. Embriyo 8 mm
oldugunda vestibiiler ve koklear taslaklar birbirinden ayrilir. Ventralde yer alan
kisimdan korti organi ve koklea gelisir. Dorsalde kalan kisimdan ise utrikulus, kanalis
semisirkiilaris, duktus endolenfatikus ve duktus utrikulosakkularis gelisir. Koklear kanal
altinc1 haftada gelismeye baglar. Yedinci haftada kokleanin birinci turu olusmustur ve
sekizinci haftanin sonunda 2+1/2 tur tamamlanmis olur. Bu sirada koklea ile
sakkulusun geri kalan kism1 arasindaki baglanti ductus reuniens adini alir. Daha sonra
duktus koklearisin skala vestibiiliye bakan tarafinda membrana vestibiilaris (Reissner
zar1), skala timpaniye bakan tarafi ise membrana basillarisi olusturur. Korti organinin
gelismesi bazal turdan apekse dogru olur. Korti organi koklear kanalin duvarindaki
hiicrelerden gelisir. Yirmi ikinci hafta i¢ titrek tiiyli hiicreler, dis titrek tiiylii hiicreler,
destek hiicreleri ve Hensen hiicreleri meydana ¢ikar. Akustikofasiyal ganglion {ist ve alt
diye ikiye ayrilir. Ustte bulunandan N. Vestibiilarisin siiperior dali, altta bulunandan ise

inferior dali dogar. VIIL. sinirin alt kismi1 kalinlagir ve koklear siniri meydana getitir.



Altinct haftada otik vezikiiliin ventral kismindan koklear kanal gelisirken, ayn1
anda dorsal kismindan i¢ kulagin denge fonksiyonundan sorumlu kisimlar1 gelismeye

baslar. Bu evrede otokistin i¢ ylizeyinde endolenfatik duktus ortaya ¢ikar.

14 mm biyiikliigiindeki bir embriyoda (6. haftada) vestibiiler par¢ada poslar
goriilmeye baglar ve bunlarin periferik pargalarindan yarim daire kanallar1 meydana
gelir. 20 mm biiyiikliigiindeki embriyoda (7. haftada) vestibiiler parga utrikulus ve
sakkiiliise boliintir ve 30 mm c¢apindaki bir embriyoda (8. haftada) erigkin i¢ kulak
caplarina erigilir. Dokuzuncu haftada vestibiiler sistemdeki tiiyli hiicreler iyice

sekillenir ve sinir uglar1 ile sinapslar yaparlar.

Semisirkiiler kanallar altinci haftada olusmaya baslar. Yedinci haftada kanallarin
ampullalarinda zar labirentteki epitelden krista ampullaris meydana gelir. Onbirinci
haftada makiiladaki duysal epitel ve destek hiicreleri ayrilir ve otolitler olusur.

Yirmi ikinci haftada gelisme tam olarak tamamlanir.

Makiilalar ondért ile onaltinc: haftalar arasinda gelisirler. Once otik vezikiiliin
i¢ yam kalinlasir ve ortak makiila olusur. Daha sonra makiila ikiye boliiniir. Ustte
bulunandan utrikulus, siiperior ve horizontal kanallarin makiilalari; altta bulunandan
sakkiilus ve posterior semisirkiiler kanallart meydana gelir. Membrandz labirentin
gelistigi otik vezikiiliin etrafi baslangigta mezensim ile sarilidir. Mezensim zamanla
degiserek once kikirdak, daha sonra da kemik labirenti (otik kapsiil) yapar. Kemik

labirent ile zar labirent arasinda perilenfatik aralik olusur.

Membran6éz otik kapsil gelismesini tamamladiktan sonra, otik kapsiil
kemiklesmeye baglar. Ondort kemiklesme noktasi ile kemiklesir. Bu kemiklesme
noktalari ayn1 zamanda meydana ¢ikmaz. Otik kapsiiliin kemiklegmesi altinci ayin
sonunda tamamlanir. Modiolusun gelismesi otik kapsiilden bagimsizdir. Kikirdak
modiolus koklear kanalin i¢ wucu ¢evresindeki mezensimden gelisir ve c¢evrede
olusan otik kapsiil kikirdag: ile birlesir. Kemik spiral lamina ise bazal turdan yirmi

liclincii haftada gelismeye baslar (1).



2.2. PERIFERIK VESTIBULER SISTEM ANATOMISi

Vestibiiler sistem temel olarak ii¢ par¢adan olusmustur. Periferik vestibiiler
sistem (vestibiiler sistemin end organi), vestibiiler sinir ve vestibiiler ¢ekirdekler.
Periferik vestibiiler sistem petr6z kemigin i¢ine yerlesmis dengenin saglanmasinda
gorev alan bir organdir. Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak, koklear
ve vestibililer aquaduktuslar yolu ile de kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik ve

membranoz labirent olmak tlizere iki kisimdan olusmustur.

2.2.1 Kemik Labirent

Kemik labirent temporal kemik igerisine yerlesmistir. Sakkiil ve utrikulusu
iceren vestibiil, korti organi ile koklea, ii¢ adet semisirkiiler kanal, vestibiiler ve
koklear aquaduktuslardan olusmaktadir. Vestibiil kemik labirentin en genis pargasidir.
Koklea ve semisirkiiler kanallarinin ortasinda yer alir ve genisligi eriskinde 4 mm’ye
ulasir. Vestibiiler aquaduktus, endolenfatik duktusu igeren bir kanaldir. Mediali
posterior kranial fossadadir. Anteromedialde internal akustik kanal ve lateralde orta
kulak boslugu arasinda yer alir. I¢ini kaplayan fibroz doku, igte vestibiiliin periferik

dokusu ile dista ise meninkslerle devam eder. Beyin omurilik sivist ile direkt temastadir
(2).

Uc semisirkiiler kanal, vestibiiliin arka duvarinda baslayip, tekrar vestibiile
acilirlar. Kanallar birbirine dik olacak sekilde durmaktadir. Siiperior ve horizontal
semisirkiiler kanallarin ampullalar1  vestibiiliin anterosiiperioruna yerlesmislerdir.
Stiperior kanal, medial ve posterior bir yonelim gostererek posterior kanalin
ampullasinin olmayan krusu ile birlesip ‘crus commune’ii olusturur. Kanallarin en kisasi
olan horizontal kanal posteroinferior planda olup vestibiilin arka kismina

acilmaktadir (Sekil 1).

Vestibiiliin anterosiiperiorunda ise kemik koklear yap1 bulunmaktadir. Koklea
modiolus ad1 verilen santral aksis etrafinda iki bucuk tur dolanmaktadir. Koklear

kanalda kemiksi spiral lamina tarafindan skala timpani ve skala vestibuli olmak



tizere ikiye ayrilmaktadir. Bu iki kompartman helikotrema olarak adlandirilan

kokleanin apeksinde birlesmektedir.

Kemik labirentin icini perilenf doldurur. Perilenf bir hiicre dis1 sivi
niteligindedir. Na iyonlar1 bakimindan zengindir. K iyonlar1 ise diisiik seviyededir.

Protein miktar1 BOS’ tan ytiksektir.
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Sekil 1. Vestibiiler organ ve vestibiiler sinir

2.2.2 Membranoz (Zar) Labirent

Zar labirent kemik labirenti taklit eder. Ancak zar yapilar kemik labirenti
tamamen dolduramaz. Sadece 1/3 kismini kaplar. Membranoz labirent de kabaca iig¢
parcadan olusur. Koklea, vestibiilde yer alan iki otolit organ1 ve arka labirentteki ii¢
semisirkiiler kanali. Bu farkli yapilar utikiiler duktus, sakkiiler duktus ve duktus

reuniens gibi kanalciklar araciligi ile birbiriyle iligkilidir (Sekil 2).



Zar labirentin i¢ini ise endolenf doldurmaktadir. Semisirkiiler kanallari, utrikiil
ve sakkiil, endolenfatik duktus ve endolenfatik kese ve skala medianin igerisinde

endolenf vardir. Endolenf bir

hiicre 1i¢i sivi niteliginde olup K iyonlar
bakimindan zengindir.
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Sekil 2. Utrikiiler ve sakkiiler duktus ile duktus reuniens

2.2.3 Utrikiil ve Sakkiil

Utrikiil hafifce diizlesmis oval bir keseciktir ve vestibiiliin girisini isgal eder.
Periotik doku ve utrikiiler sinir ile kemige siki bir sekilde yapismistir. On ve dis
boliimiinde makiila bulunur. Buras1 duyarli epiteli igerir. Utrikulusun 6n duvarinda

ince bir tiip ¢ikar. Buna utrikiilo-sakkiiler duktus adi verilir ve hem sakkulus hem de

endolenfatik duktusla irtibathidir.

Sakkiil de oval bi¢gimlidir, fakat utrikulustan kiigiiktiir. Yap1 bakimindan

utrikulusun aynisidir. Ancak, utrikulus makiilasinin yatay diizleminde yerlesmis



olmasina karsilik sakkulusun makiilast diisey konumdadir. Bu sekilde her iki
makiila birbirine dikey konumda bulunur (Sekil 3). Sakkiil inferiorda duktus
renuiens araciligl ile koklear duktusile iligkilidir. Utrikiilde ve sakkiilde

yerlesmis olanmakiila, viicudun pozisyonel degisimlerine hassas duysal reseptorleri

ve destek yapilart icermektedir.

Sekil 3. Sekil 3. Utrikiil ve sakkiiliin konumu

2.2.4 Endolenfatik Sistem

Endolenfatik kese; duranin her iki yapragi arasinda yerlesmis bir bosluktur.

Petrdz kemigin kafa icine bakan kisminda yer alir. Endolenfin emilmesinde gorev alir.

Endolenfatik duktus; 1¢ tarafta utrikulosakkuler duktus ile dis tarafta
endolenfatik kese ile temastadir. Biiyiik boliimii, aquaduktus vestibiili i¢inde bulunur.

Perilenfle ¢evrilidir.



2.2.5 i¢c Kulak Sivilar

Perilenf kemik ve zar labirentler arasini, endolenf ise =zar labirenti

doldurmaktadir (Sekil 4).
2.2.5.1 Perilenf

Kanin, BOS ya da her ikisinin bir ultrafiltrati oldugu disiiniilmektedir. BOS,
vestibuler aquaduktus veya perivaskiiler, perinoral yollar araciligi ile vestibiile
ulagabilir. Perilenfin plazmanin bir ultrafiltrati oldugu diislincesi, kimyasal yapisi

ile ilgilidir. ~ Perilenf kimyasal olarak ekstraselliiler siviy1 andirir. Sodyumdan
zengin (140 mEg/L), potasyumdan fakirdir (5,5-6,25 mEq/L). Protein igerigi BOS’tan
yiiksektir. Perilenfin veniiller ve orta kulak mukozasindan drene oldugu kabul

edilmektedir.
2.2.5.2 Endolenf

Stria vaskiilarisin endolenfin olusumundan sorumlu olduguna inanilmissa da,
bagka bolgelerin de rolii vardir. Endolenf potasyumdan zengin (140-160 mEg/L),
sodyumdan fakir (12-16 mEq/L) igerigi ile intraselliiler siviya benzer. Protein igerigi
perilenfinkinden hafifce daha diigiiktiir. Endolenfatik keseye dogru longitudinal bir
akim s6z konusudur. Endolenfin emilim sahasinin endolenfatik kese oldugu kabul
edilmektedir. Stria vaskiilaris, aktif bir pompa ve sivi transportuyla ilgili enzimler
olan Na/K ATPaz adenilat siklazi ve karbonik anhidrazi yiiksek konsantrasyonda
icerir (3).
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Sekil 4. i¢ kulak kesiti

2.2.6 Membranoz Semisirkiiler Kanallar

Periotik doku ile kemik kanala sikica yapisiktirlar. Her kanalin sonunda
ampulla denilen genislemeler mevcuttur. Posterior ve siiperior duktus arkada
birleserek commune krus’u olusturup ortak agilim gostermektedirler. Ampulla bolgeleri
krista ampullaris ad1 verilen duysal néroepitelyumdan ve destek yapilarindan olusan bir
yap1 igerirler. Makroskopik anatomi farkli goziikse de mikroskopik olarak utrikiiler
ve sakkiiler makiilalara benzer yapidadir. Tip 1 ve tip 2 tiiy hiicreleri bu yapida
bulunmaktadirlar. Hiicrelerin apikal boliimiinde —stereosilialar1  ve  kinosilialari
bulunmaktadir. Hiicresel uyum kinosilialarin utrikiile gore aldigi pozisyona gore

anlamlandirilmistir.



Vestibiiler sistemde bas hareketlerine duyarli sistem bes tanedir. Ug tanesi
ampullalarda yerlesmis olan krista ve kupula ¢iftidir. Digerleri ise utrikulus ve

sakkulus’un makiilalarindaki duyarli sistemdir.

Ampullalarda krista, destek hiicreleri, bag dokusu, kan damarlar1 ve sinirler
vardir. Krista ampullanin uzun eksenine dik olarak yerlesmistir. Ayrica kristada
mekanik hareketlere duyarli bir sistem vardir. Buradaki hiicrelerin titrek tiiyleri
tizerinde yer alan kupulanin igine dogru girerler. Kupula keratin bir ag icinde
yerlesmis mukopolisakkaritten bir kitledir ve sivi gecirmez bir sekilde utrikulusla
semisirkiiler kanallar1 arasinda siv1 gegisine izin vermez. Cevresindeki endolenf ile ayn1
Ozgil agirhiktadir. Aym 0zgiil agirliga sahip olmalari nedeniyle angiiler hareketler
sirasinda, endolenfle birlikte hareket eder ve lineer hareketlerde endolenf olmadig:
icin etkilenmezler. Yani lineer bas hareketleri sirasinda etkilenmezler. Aksi halde

siddetli vertigo ve nistagmusa neden olurlardi.

2.2.7 Makiila

Yer¢ekimine duyarli noroepitelyal hiicreler, destek hiicreleri, kan damarlar

ve sinir lifleri ile bunun iizerine yerlesmis otolittk membrandan olusur.

Noroepitelyumda, kristalarda oldugu gibi titrek tiiylii hiicreler vardir. Bunlar
tizerlerindeki otolitik membranin igine gdmiilmiislerdir. Otolitik membranin 6zelligi,
Ozgiil agiligmin yiikksek olmasi ve icinde otolitlerin bulunmasidir. Bunlar kalsiyum

karbonat kristalleridir (Sekil 5).
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Sekil 5. Makiila ve kristanin yapist

Vestibiiler sistemde iki c¢esit titrek tiyli hiicre vardir. Tip 1 ve tip 2
hiicreler. Tip 1 hiicreler; testi bigimindedir. Niikleuslar1 yuvarlak ve hiicrenin tabaninda
yerlesmislerdir. Sinir lifleri ok kalindir ve genisleyerek hiicreyi ¢anak gibi igine
oturtur. Tip 1 hiicrelerin ¢ok duyarli oldugu ve en hafif uyaranlar1 aldig1 bilinmektedir.
Tip 2 hiicreler; silindir bi¢imindedir. Bir diigme bi¢iminde hiicre duvarinda sonlanir.
Tip 2 hiicreler daha kuvvetli uyaranlara cevap verirler ve seyrek afferent ve
efferent sinir sonlarinca inerve edilmektedirler.  Hiicrelerin ~ tist  uglarinda

stereosillia  ve kinosillium bulunur. Destek hiicreleri, bu iki tip hiicre arasinda
ve sik olarak yer alir. Hiicrelerin i¢inde mitokondri c¢oktur ve aktif bir

metabolizmaya isaret eder.
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2.2.8 Kinosilium ve Stereosilialar

Her iki tip hiicrenin st kisimlarinda kalinlagmig bir bolge bulunur.
Buradan asagi yukar1 30-100 stereosilia ve bir tane de kinosilium ¢ikar. Boy sirasina
gore dizilmislerdir. En uzun kinosilium yakininda ve en kisalari ise  ¢evrede
bulunur. Kinosilium gerek kristalarda ve gerekse makiilalarda fonksiyonel bakimdan
onemlidir. Stereosilialarin kendisine dogru veya kendisinden uzaklagmak suretiyle
yaptig1 hareketler, polarizasyonun yoniiniin belirlenmesine neden olur. Ornegin,
horizontal semisirkiiler kanalinin kristasinda kinosilium utrikulus tarafina, vertikal
kanallar kristasinda ise utrikulustan uzak tarafa yerlesmistir. Bu nedenle horizontal
kanalda utrikulusa dogru akim etkilidir (ampullopedal akim). Buna karsilik
vertikal kanallarda utrikulustan uzaklasan akim etkilidir (ampullofugal akim).
Makiilalarda ise durum kansiktir. Cinkii  striola belirleyici rol oynar. Utrikulus
makiilasinda kinosiliumlar striola tarafinda yer alirlar. Buna karsilik, sakkulus
makiilasinda ise kinosiliumlar striolanin aksi tarafinda yer alirlar. Bu yiizden her
iki makiilada polarizasyon birbirinden farklidir. Tip 1 ve tip 2 hiicrelerden c¢ikan
sinir lifleri Scarpa ganglionunda bulusurlar. Scarpa ganglionu i¢ kulak yolunun
hemen altinda yerlesmistir. Siiperior ve inferior olmak {iizere iki parcaya ayrilir.
Bu ganglionlardaki biiyilk ganglion hiicreleri, hem kristalarin ve hem de
makiilalarin orta kisimlarina afferent innervasyon saglar. Kii¢iik ganglion hiicreleri

ise kristalarin ve makiilalarin periferik kisimlarini innerve eder.

Vestibiiler sinir, internal akustik kanalin {ist lateralinde yerlesmis vestibiiler
ganglionun bipolar hiicrelerinden olusmustur. Periferik lifler {i¢ ayr1 dala ayrilmaktadir.
Stiperior dal utrikiiler makiila, siiperior ve lateral semisirkiiler kanallarin kristalarinin
innervasyonunu saglamaktadir. Inferior dal sakkiiler makiilayr innerve eder.
Posterior dal da singiiler delikten gecip posterior semisirkiiler kanalin kristasinin
innervasyonunu saglamaktadir. Vestibiiler efferent sinir lifleri ponsta fasial sinir dirsegi
hizasindaki 200 kadar hiicreden gelir. Bundan c¢ikan lifler, hem ipsilateral ve hem

de kontrlateral olarak dagilirlar.

Vestibiiler sinir medulladan ¢ikan ve inen olmak iizere iki dala ayrilmaktadir.
Cikan dal medial, lateral, superior vestibiiler nukleuslara ve serebellumun fastigii ile

vermis nukleuslarma uzanmakatadir. Inen dal ise inferior vestibiiler niikleuslarda
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sonlanmaktadir. Ikinci vestibiiler noronlardan olusan konveksiyonlarda goz ve

viicudun bas oryantasyonuna uyumlu olarak calisabilmesini saglamaktadir.

Vestibiiler sistem ve otonom sinir sistemi iligkisi ; siiperior servikal
ganglion ile vestibiiler sistem arasinda baglant1 vardir. Bu baglantiyr saglayan lifler iki
tiirliidiir. Perivaskiiler ve nonvaskiiler. Nonvaskiiler sempatik lifler, myelinli
afferent lifler boyunca uzanir. Scarpa ganglionunda serbest uglar halinde bulunurlar.
Hiicrelerin bazal membranlarindan igeri ge¢mezler. Bu bakimdan afferenet lifler

tizerine direk etkisi olmadigi kabul edilmektedir.

Vestibiiler sistem kan akimi, internal auditory arterden saglanir. Basiler
arterin dalidir. Labirentin arter i¢c kulaga gelince iki dala ayrilir. Anterior
vestibiiler arter ve vestibiilokoklear arter. Vestibiilokoklear arter de; koklear ve
posterior vestibiiler arter dallarina ayrilir (Sekil 6). Venoz akim; koklear vene,

koklear aquadukt venine ve vestibiiler aquadukt venine drene olur (1).

Sekil 6. Vestibiiler son organlarin kanlanmasi
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2.2.9 Santral Vestibiiler Yollar

Vestibiiler liflerin beyinde ulastigi iki yer vardir; vestibiiler ¢ekirdekler ve
serebellum. Vestibiiler sinir beyin sapina pons ve medullanin birlesme yerinden girer.
Giriste fasial ve koklear sinirlerle yakin iliskidedir. Beyin sapma girdikten sonra
vestibiiler sinir lifleri arka ve i¢ tarafta yoluna devam eder ve n.trigeminusun inen
traktusu ve inferior serebellar demetin arasindan vestibiiler c¢ekirdeklere ulasir.
Serebelluma ise esas vestibiiler sinirden ayrilan kollateral ulasir. Bu lifler serebellumda
baslica vermis kaudal pargasina ulasir. Vestibiiler ¢ekirdekler ; major (siiperior, medial,
lateral ve inferior), mindr (interstisial niikleus, grup x, y, z ve supravestibiiler niikleus)

olarak iki gruptur.
Vestibiiler cekirdeklerle c¢esitli organlar arasinda baglanti vardir;

Serebellumun vestibiiler ¢ekirdeklerle baglantis1 koordinasyon i¢in 6nemlidir.
Go6z motor cekirdekleri ile baglant1 vardir. Bu vestibiilookiiler refleks i¢cin énemlidir.
Retikiiler formasyon ile baglantilidir. Postiiral refleksi kontrol etmek i¢in spinal kord
biitiin seviyeleri ile baglantilidir. Hareket algilanmasi ic¢in bununla ilgili beyin
korteksi 1le baglantilidir. Kontralateral vestibiiler niikleuslarla baglantilidir. Bu g6z

hareketlerinde ve tonusundaki diizenlenme icin gereklidir (Sekil 7,8).
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Sekil 8. Vestibiiler ¢ekirdeklerin efferent yollari

2.3. VESTIBULER SiSTEM FiZYOLOJiSi

Periferik cesitli organlardan gelen bilgiler santral sinir sisteminde hazirlanir,
degerlendirilir ve bazi refleksler yolu ile denge saglanir. Vestibiiler sistem bir denge
orgamdir. Insanlarda denge saglamak amaciyla gorsel, vestibiiler, proprioseptif ve
siperfisyel — duysal bilgilere  bagli  olarak olduk¢a gelismis bir mekanizma

gelistirilmistir. Vestibiiler sistem’in en az ii¢ ¢esit gorevi oldugu kabul edilmektedir.

a) Basin agisal ve lineer hareketlerini ve bu hareketlerdeki hizlanma ve
yavaslamalart santral sinir sistemine iletmek.

b) Goz kaslarini kontrol etmek ve bu yolla viziiel oryantasyonun saglanmasina
yardimci olmak.

c) Iskelet kaslarmin tonusunu kontrol etmek.

Periferik vestibiiler sistem basin yaptig1 her ¢esit hareketi (agisal ve lineer) SSS
icin dengenin saglanmasinda yararli biyolojik sinyaller haline getirir ve vestibiiler
sinir araciligl ile hem serebellum hem de vestibiiler ¢ekirdeklere iletir. Vestibiiler

sistem’de bas hareketlerine duyarl sistem sunlardan olusur; ‘Seismic mass’, titrek
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tiiyler, titrek tiiyli hiicreler, titrek tiiylii hiicrelere baglantili sinir lifleri. ‘seismic’
kelimesi depremsel anlamina gelir. Tipki yer sarsintisinda oldugu gibi ¢ok degisik
lineer ve acgisal hareketlerin tiimiinii kapsar. Bu hareketlerden etkilenen Kkitle,
semisirkiiler kanallarda kupula ve otolitik organda otolitik membrandir. Otolitik
membrandaki ‘seismic’ kitle, otokinleri de igerir. ‘seismic’ kitle bir mekanoreseptordiir.
Seismic kitle i¢ine girmis bulunan titrek tiiyler, bu kitlenin hareketlerinden etkilenir.
Hiicrenin iist yiizeyindeki kutikiiler =~ membrana  bagli olduklarn1  i¢in, bu
hareketler hiicreye iletilmis olur. Titrek tliylerin hareketi hiicre ile ¢evresindeki
endolenf arasinda bir elektriki potansiyel olusur. Elektriksel polarizasyon degisimleri,
hiicrenin baglantili oldugu sinir lifleri tarafindan alinir ve vestibiiler sinir araciligi

ile serebelluma ve vestibiiler ¢ekirdeklere iletilir.

Membrandz labirent perilenf icinde olup bag dokusu lifleri ile kemik
labirente asili durumdadir. Icinde bes adet vestibiiler reseptdr organ bulunur. Bunlar;
lineer akselerasyonu monitorize eden iki adet otolitik organlarin makiilalar1 (utrikdil
ve sakkiil) ile agisal akselaerasyonu monitorize eden ii¢ adet semisirkiiler kanallarin

krista ampullarisleri olarak siralanabilir.

Sensoriyel epitelin yer aldifi zar labirent semisirkiiler kanallar1 kemik
labirent ig¢ine yerlesmistir. Yerlestikleri diizleme gore adlandirilirlar. Horizontal
kanal yatay diizlemde yerlesmistir. Ancak ismi horizontal olmasina karsilik, horizontal
kanal yatay diizlemle 30 derecelik agi yapar. Her iki horizontal kanal, birbirleri
ile 20 derecelik ag1 yapar. Diger iki kanal vertikal kanallar adin1 almaktadir: posterior
ve superior (anterior) semisirkiiler kanallari. Bu kanallarin bulundugu diizlemlerin
birbirine dik oldugu varsayilir. Aslinda on ve arka kanallar arasinda 24 derecelik
bir a¢1 vardir. Bu yiizden agisal bir hareket biitin kanallarda endolenf hareketine
neden olur. Donme diizlemindeki kanalda bu hareket daha siddetlidir. Horizontal
kanallar fonksiyon bakimindan birbirleri ile bir ¢ift olusturur. Vertikal kanallarin
sagittal diizlemle 45 derecelik bir a¢1 yapmasi nedeni ile vertikal kanallarda ¢iftlesme
degisiktir. Sol anterior kanal, sag posteriorla ve sag anterior kanal da sol posteriorla

bir ¢ift olusturur.

Semisirkiiler kanallarinin ampullasinda bulunan sensdryel epitel iki parcadan

olusur: krista ve kupula.
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Krista, kemik labirentin ‘crest-like-septum’ denilen ¢ikintis1 iizerinde
yerlesmistir ve kanalin uzun eksenine diktir. Kristanin iistiinde kupula bulunur. Kupula
endolenf ile ayn1 Ozgiil agirlikta, kristadan ampullanin tavanina kadar uzanir ve
yanlarda ampullanin kenarlarina birlesir. Elastik bir membran 6zelligindedir. Endolenf
hareketlerinden etkilenir. Kupula ampullanin kenarlarim1 su gecirmez bir bicimde
kapatmaktadir. Ozgiil agirhiginin endolenfle ayni olmasi, yergekimine karsi yapilan
hareketlerde titrek tliyler tlizerine ayr1 bir etki yapmasimi olanaksiz kilar. Bu
yiizden lineer hareketler sirasindaki yer c¢ekiminden etkilenmez. Ancak agisal

hareketlerden etkilenir. Kupula hareketleri ile titrek tiiyler uyartlir.

Ampulladaki kristalarda titrek tliyler bulunur. Vestibiiler sistemde iki tiirlii
hiicre vardir: Tip 1 ve tip 2. Filogenetik olarak tip 2 hiicreler daha eskidir. Tip 1
hiicreler daha sonra ortaya ¢ikmistir. En 6nemli 6zellikleri taban kisimlarinda ¢anak
bi¢imindeki sinir i¢ine oturmus olmalaridir. Ancak sinir lifi ile hiicre arasinda hiicre
membrani bulunur. Bu hiicrelerin apikal kisimlarindan titrek tiiyler ¢cikar ve bu sekilde
hiicre yiizeyini birkag yiiz misli genisletir. iki tip titrek tiiy vardir: kinosilia ve sayilari
40-200 arasinda degisen stereosilia. Kinosilia aktif hareket yapma 06zelligine sahiptir.
En uzun stereosiliadan daha uzundur ve iistiindeki ‘seismic’ kitleye girer. Bu kupula ya
da otolitik membran olabilir. Kinosilia serbest Ca iyonlarmi depo eder. Bu 6zellik akim

degisiklikleri igin gereklidir.

Stereosilialar boy sirasina gore dizilmislerdir. En uzunu kinosiliaya en
yakin, en kisasi en uzak olanidir. Stereosilialar aktin filamanlarindan yapilmislardir ve
apikal yiizeydeki kutikular plate igine girerler. Stereosilia kendi basmna hareket
etmez. Kendisi ile birlikte kutikular plate’i de hareket ettirir.

Endolenf K iyonlar1 bakimindan zengindir. Normal olarak endolenfatik denilen
elektriksel bir potansiyele sahiptir. Istirahat halindeki bir hiicrede de resting discharge
denilen bir elektriki yiikk vardir. Bas hareketleri ile bu yiik degisir. Resting
discharge 60 mV’dir. Bas hareketlerine goére bu miktar en fazla 40 mV’ye
inebilir ve en fazla 64 mV’ye cikabilir. Resting discharge’ in artma ve
eksilmesinde semisirkiiler kanallardaki hareketin yoniiniin etkisi vardir. Endolenf
akimi ampullaya dogru ise buna ampullopetal, ampulladan wuzaklasir durumda ise

ampullofugal ad1 verilir.
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Iki tane makiila vardir. Makiila utrikiili ve makiila sakkuli. Makiila utrikiili
yatay diizlemde, makiila sakkiili ise diisey diizlemde yerlesmistir. Makiilalardaki
seismic mass otolitik membrandir ve altinda jelatindz bir kitle vardir. Ustiinde ise
8-10 tane  otolit bulunur. Otolitler degisik biiyiliklikte  kalsiyum karbonat
kristallerinden olugur. Otolitik membranin 06zgiil agirhigr yiksektir. Yer¢ekimine
karst yapilan dogrulma ve bas1 yana egme gibi hareketler otolitik membrani ve

uistiindeki otolitleri etkiler (4,5).

Hareketle yergekimi ortak bileskesinde olmak {izere otokoniler yer
degistirir ve titrek tiiyler iizerindeki kitle ile hareketin meydana getirdigi ortak
uyarandan etkilenir. Makiilada striola denen ve makiilanin ortasindan gecen bir
cukurluk vardir. Her bir makiilayr medial ve lateral bdliimlere ayirir. Utrikdil
makiilasinda kinosilialar striolaya dogru oryante olmuslarken, sakkiil makiilasinda
patern benzer olmasina karsilik kinosilialar striolanin aksi yoniine dogru oryante
olur. Bu nedenle her iki otolitik membranin belli yonlerde deplasmanlari striolanin her
iki taraftaki tliyli hiicrelerin zit yanit {liretmelerine neden olur. Bu pratikte lineer
bir hereketle titrek tiiylerin uyarilma dogrultusunun degisik olmasi sonucunu dogurur.

Otolitik membranin hareketi ile titrek tiiylerdeki polarizasyon degisiktir.

Semisirkiiler kanallarindaki fonksiyonel gorev kaba goriintiisii ile ilk defa
Flourens tarafindan ortaya konmustur. Ancak endolenf hareketlerinin meydana
geldigi kanal ile g6z ve bas hareketleri arasindaki iligski 1992 yilinda Ewald tarafindan
ortaya kondu. Bunlar Ewald kanunlart adi altinda toplanir. Ug¢ Ewald kanunu

vardir:

a) Bas ve goz hareketleri hemen hemen daima stimiile edilen kanalin planinda
ve endolenf akimimnin yoniinde olur.

b) Lateral semisirkiiler kanallar1 i¢in ampullopedal akim, ampullofugal akima
gore daha siddetli yanit dogurur.

c) Vertikal kanallarigin etkili akim ampullofugal akimdir.

Bir akimm ampullopedal ya da ampullofugal olmasmin kinosilianin
yerlesme yeri ile dogrudan iliskisi vardir. Horizontal kanal kristasinda kinosilia
utrikulus tarafinda yerlesmis iken, vertikal kanallarda ise utrikulustan uzakta

bulunur. Stereosilianin hareketi ile istirahat aktivitesini degistirir. Eger bu hareket
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kinosilyaya dogru ise istirahat aktivitesi azalir. Kinosilyadan uzaklasir dogrultuda ise

istirahat aktivitesi artar.

Vestibiiler sistemin fizyolojik uyarani agisal ve lineer akselerasyon ya da
deselerasyondur. Vestibiiler sistem ister fizyolojik olarak uyarilsin ister nonfizyolojik
olarak uyarilsin, vestibiilookiiler arkin eksitasyonu sonucu nistagmus olusur. Bas
istirahat halinde ya da nétral bir pozisyondayken vestibiiler u¢ organlar tarafindan
simetrik bir sinir bosalimi olur. Bu uyarilar vestibiiler sinir vasitasiyla merkezi sinir
sistemine iletilir. Daha sonra labirentteki olaylar neticesinde bir tarafta uyar1 bosalimi
artar. Okiilomotor niikleuslar ile ve viicut kaslarin1 kontrol eden vestibiilospinal
traktus ile olan merkezi baglantilar nistagmusun ve bazi kas gruplarinin ortaya
c¢ikmasina neden olur. Bunlar postiiriin olusmasi i¢in diizenleyici yanitlar olarak

gorev goriirler.

Horizontal planda basin sag tarafa dogru g¢evrilmesinin baslangicinda sag
horizontal kanalda bulunan endolenf kanal iginde kalma egilimindedir. Bunun
neticesinde endolonf rolatif olarak sola dogru kayar ve yavas komponenti endolenf
akimimin oldugu yo6ne dogru olur, ya da basin rotasyon yoniiniin aksi istikametine

dogru olan nistagmus ortaya ¢ikar.

Vestibiiler sistemden kaynaklanan — anormal sinirsel uyar1  vestibiiler
hastaliklarin klinik bulgularinin bir  ¢ogunun temelini olusturur. Periferik

vestibiiler sistem hastaliklarinda g6z onilinde bulundurulmasi gereken dort
onemli degisken bulunur; esit olmayan bosalim hiz1 varligi, iki taraf arasinda bulunan
esitsizligin derecesi, lezyonun siiresi ve hastalifin ortaya ¢iktigi anda hastanin yasi.
Sadece bir tarafta noronal bosalim orani azalinca; beyin bu durumu anormal
olarak algilar ve nistagmus, dismetri ve ataksi gibi diizeltici reflekleri baslatir.
Vestibiiler korteksin talamik traktuslar vasitasiyla asimetrik olarak stimiilasyonu

oldugu zaman bir gesit hareket illiizyonu (vertigo) olusur. Sistem i¢inde bulunan
vagal baglantilar neticesinde bulanti ve kusma ortaya c¢ikar. Bu, unilateral akut
vestibiiler rahatsizligi bulunan bir kiginin neden miimkiin oldugunca sessiz ve
hareketsiz kalma gayreti i¢inde oldugunun nedenidir. Azalmis néronal bosalim orani
esit oranda kaldig1 silirece nistagmus ve dismetri gibi diizeltici reflekler ortaya

cikmaz. Ayrica ataksi Ozellikle viziiel ya da proprioseptif ipuglar1 azaldigi zaman en
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goze ¢arpan problemdir. Vestibiiler fizyoloji hiz ve akselerasyon prensiplerine dayanir.

Akselerasyon hizdaki degisim oranidir.

2.3.1 Vestibiilo- okiiler Refleks (VOR)

Bas hareketleri sirasinda biitiin labirent reseptorlerinin  simiiltane olarak
uyarilmasi sonucu ortaya c¢ikan bir ¢esit kompanse edici goz hareketleri diye
tanimlanabilir. Bir bas hareketi sirasinda, krista ve makiilalardaki hiicrelerin yerlesme
diizenlerinden farklilik nedeni ile ¢ok ¢esitli hiicreler degisik derecelerde uyarilabilir.
Biitiin bu uyarilardan elde edilen elektriki ylik degisimleri vestibiiler sinir lifleri ile
tasinir ve refleks goz hareketleri ortaya c¢ikar. VOR’un meydana gelisinde;
vestibiiler sinir (primer vestibiiler afferent ndron), sekonder vestibiiler néron, motor
néron gorev alir. Bag hareketleri neticesinde uyarilan vestibiiler sinirdeki afferent sinir
lifleri primer vestibiiler néronu olusturur. Bu lifler vestibiiler ¢ekirdeklerde sonlanir.
Vestibiiler ¢ekirdeklerle goz motor c¢ekirdekleri arasinda baglantiyr saglayan lifler
sekonder vestibiiler noéronu olustururlar. G6z motor ¢ekirdeklerinden g6z kaslarina

giden lifler ise motor ndronu olustururlar.

Bagin hareketi ¢esitli sensoryel epiteli uyarir. Bu nedenle goz hareketleri, bu

sensoryel epitelden kalkan sinyallerin toplam sonucu olarak ortaya ¢ikar.

Horizontal kanal VOR’u: Horizontal kanalin elektriki olarak uyarilmasi her iki

gbzde, uyarilan kanalin aksi yoniinde horizontal konjiige bir harekete neden olur.

Stiperior ya da anterior kanal VOR’u: Superior kanal sinirinin uyarilmasi
her iki goziin st kutuplarindan yukar1 ve karsi tarafa cekilmesi ve karsi tarafa
dogru donme hareketi yapmasina neden olur. Yukar1 dogru ¢ekilme ayni taraf gézde
daha belirgindir. Buna karsilik donme hareketi karsi tarafta daha belirgin olarak

ortaya cikar.

Posterior kanal VOR’u; Posterior kanal sinirinin uyarilmasi ile ayni tarafa
dogru donme hareketi ile ve alta ve aym tarafa dogru c¢ekilme haraketi
meydana getirir. Donme hareketi ayni taraf gozde daha belirgindir. Buna karsilik

asag1 cekilme, karsi taraf gozde belirgin olarak ortaya ¢ikar.
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Vertikal kanallarin gozlerin donme hareketleri ile yakindan iligkisi vardir.
Horizontal lineer hareketler sirasinda utrikulus makiilasindan ve vertikal harketler
sirasinda sakkulus makiilasindan uyarimlar dogar. Utrikulus makiilasinin uyarilmasi ile
gozlerde torsiyonel hareketler ortaya ¢ikar. Yani her iki g6z st kutuplar aksi
dogrultuda haraket ederler. Buna karsilik sakkulus makiilasinin {ist tarafindan

uyarilmasi yukariya dogru ve alt tarafinin asagiya dogru goz hareketlerine neden

olur (6,7).

2.3.2 Vestibiilo- spinal Refleks (VSR)

VSR o6zellikle yercekimine karsi koyan kaslarin kasilmalarinin ayarlanmasi ve
hareket sirasinda da dengenin saglanmasindan sorumludur. Ug¢ ana yolla etki ederler;
Lateral vestibiilospinal yol (LVST), Medyal vestibiilospinal yol (MVST),
Retikulospinal yol.

Lateral vesiibiiler niikleus lateral vestibiilospinal yol ile medyal vestibiiler
niikleus medyal vestibiilospinal yol ile baglantilidir. Retikiilospinal yol retikiiler
formasyonun vestibiiler uyar1 alabilen nukleuslarindan kaynaklanir. Her {i¢ yolda da
serebellum hakim posizyondadir. LVST servikal, torasik ve lumbosakral bolgelere
giderken, MVST Medial longitudinal fasikuliis(MLF) i¢inde asagi iner ve sadece
servikal bolgeye lifler verir. Retikiiler formasyonun uyarilmast ise biitin omurilik

boyunca hem ekstansorkaslara hem fleksorler kaslarainhibisyon saglar (8).

2.3.3 Vestibiilo- kolik Refleks (VKR)

Vestibulookiiler refleksin analogu olan vestibulokolik refleksin (VKR)
fonksiyonu; basin beklenmeyen hareketinde, basin uzaydaki konumunu korumaktir.
VOR ve VKR sinerjist calisirlar (9). Horizontal diizlemde meydana gelen bas
hareketleri, sadece horizontal semisirkiiler kanallardan kalkan reflekslerle
gerceklesirken vertikal diizlemdeki hareketlerde vertikal kanallar ve otolitik sistem
aktive olur (10). VOR belli sayida agonist ve antagonist kasi kontrol eder oysa VKR
cok sayida boyun kasini kontrol etmek zorundadir (11).
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2.4. DENGE BOZUKLUKLARI VE BPPV

Denge, denge bozuklugu, dizziness ve vertigo ayni konu iginde yer alan
sozcliklerdir. Ancak, anlam bakimindan birbirinden farklidirlar. Denge sézciigii burada
organizmanin lokomotor sisteminin statik ve dinamik olarak uyum icinde islev
gordiigiinii anlatmak i¢in secilmistir. Dengesizlik agirlik merkezimizin statik ve
dinamik olarak dayanma diizlemi i¢ine diismesindeki bozukluklar diye tanimlanabilir.
Dengesizlik; periferik, santral, sistemik, psikojenik nedenli olabilir. Hastanin siirekli
olarak diisecekmis hissine kapilmasi, hareketlerinde yavaslama, bacaklarini agarak
yiirime ve donmelerde ¢ok yavas hareket etmesi s6z konusudur. Bu tip belirtiler
serebrum, serebellum, piramidal sistem, arka kolon, ve seyrek olarak periferik

sistem hastaliklarinda goriiliir.

Yiiksek omurgalilarda denge; cevremizdeki objelerin sabit olmasi esasina
dayanir. Cevremizdeki cisimlerin sabit kalmamasi, hareket ettigi izleniminin alinmasi
mekan oryantasyonunu bozar. Hasta kendini hareketli bir boslukta hisseder. Mekan
oryantasyon duyusunun bozulmasina ve hastanin c¢evresindeki esyalarin hareketli
oldugu izlenimine kapilmasina dizzines adi Vverilir. Dizzines sadece VOR
bozukluklarinda degil vestibiilospinal refleks bozukluklar1 ile de ortaya cikabilir.
Ya da diger bir deyisle dizzinesli hastarda vestibiilospinal reflekler arasindaki uyum da
bozulur. Dizzinesli hastada; basta bosluk hissi, géz kararmasi, kafa i¢inde dalgalanma
hissi, diigmeye meyil, esyalarin ayaklar1 altinda kaymasi, ani diismeler, karanlikta
yiiriime zorlugu, esyalarin ¢evrede déonmesi  sikayetleri bulunabilir. Direk olarak
denge ile iliskili olmamakla birlikte isitme kaybi, tinnitus, bas agrisi, bulanti, kusma,

tagikardi, terleme sikayetleri de bulunabilir.

Vertigo ¢cogunlukla yatay diizlemde olmakla birlikte uzaym her ii¢ diizleminde
de ortaya ¢ikabilen yalanci Yyer degistirme hissidir. Gergekte olmadigi halde
esyalarin cevresinde dondiigiinii, ya da gozlerini kapadiginda kendisinin esyalarin
etrafinda dondiiglinii hissetmemizdir. Yani bir ¢esit hareket illiizyonudur. Vertigonun
Onemi vestibiiler sistem hastaliklarinin  bir belirtisi olmasidir. Rotasyon vestibiiler
sistem hastaliklarinin bir belirtisidir. Rotasyon anamnezi veren bir hastada dikkatler

vestibiiler sistem {izerinde yogunlastirilmalidir. Halbuki dizzinesli bir hastada neden
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biitlin bir viicut olabilir. Vertigo tamimlayan bir hastada otonorolojik yaklasim

yeterlidir. Oysaki dizzinesli bir hastada multidisipliner bir yaklasim gerekli olacaktir.

Vestibiiler sistem bas hareketlerine duyarli bir sistemdir. Istirahat halinde
santral sinir sistemine aktarilan bilgiler her iki labirentten gelir. Simetrik ve esittir.
Hareket halinde hareket yontine gore degisiklikler olur. Tek tarafli VS hastaliklarinda
denge merkezi harap olan taraftan gelen bilgilerden yoksun olacaktir. Simetri
bozulacaktir. Bu durum hareket halinde daha belirgin olarak ortaya ¢ikar. Vertigo bu
simetrinin bozulmasinin sonucudur. Eger iki labirentteki lezyonlar yayginlik ve siddet
bakimindan birbirine esit ve simetrikse bu zaman bas donmesi goriilmez. Fakat hareket
halinde ciddi denge sorunu ortaya ¢ikar. Vertigolu bir hastada ataktan sonra
genellikle belirtiler kaybolur. Bu gibi hastalar atak sirasinda ya da atagin hemen

arkasindan muayene edilirse bazi bulgulara ulasilabilir.

Nistagmus; goz kiirelerinin istem dis1, ritmik ve konjuge hareketleridir.
Subjektif bir yakinma olan dizziness ve vertigonun tek objektif bulgusudur.
Konjenital ve akkiz, periferik ve santral nedenli olabilir. Konjenital nistagmus bir
¢esit spontan nistagmustur. Yavas ve hizli fazlar1 yoktur. Akkiz nistagmuslarin yavas
ve hizli fazlari vardir. Amplitiid ve siddetleri belirgindir. Spontan nistagmus bir
akkiz nistagmustur. Periferik ya da santral nedenli olabilir. Pozisyonel nistagmus
basin viicut pozisyonuna gore degistirilmesi ile elde edilen nistagmustur. Basin
viicuda gore pozisyonunun degiserek yapilan hareketler Hallpike manevrasi diye
adlandirilir. Bu  manevralar sonunda elde edilen nistagmusa benign paroksismal
pozisyonel nistagmus adi verilir ve bas donmesiyle birliktedir. Pozisyonel
nistagmuslar daha ¢ok otolitik sistem hastaliklar1 igin Onemli bir muayene
metodudur. Pozisyonel nistagmusun karakteri; Pozisyonun alinmasiyla nistagmusun
baglamasi arasinda bir peryot vardir. Bu 10 sn’den az degildir. Pozisyon
alinmasiyla nistagmusun baslamas1 vertigo ve otonom sinir sistemi belirtileri ile
birliktedir. Nistagmus kisa siirelidir. Genellikle 10-20 sn siirer. Bazen bir dakikaya
kadar uzayabilir. Test tekrarlandik¢a nistagmus ve yandas belirtiler siddetini
kaybeder. Yorgunluk s6z konusudur. Nistagmus horizontal rotatuardir. Fakat

zamanla piir rotatuar olabilir.
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Tablo 1. Periferik ve santral nistagmuslar arasindaki farklar;

Periferik nistagmuslar

Santral nistagmuslar

her zaman bilateral ve konjuge

tek tarafli ve diskonjuge olabilir

horizontal ve rotatuar bazen piir rotatuar

olabilir

herhangi bir yonde 6zellikle vertikal olabilir

vertikal nistagmuslar santral nedenler igin

patognomoniktir.

hizl1 yon sabittir

bakis yoniine gore degisir.

hizli1 yone dogru bakis etkisizdir.

hizli faz her zaman bakis yoniidiir.

okiiler fiksasyondan etkilenir.

okiiler fiksasyondan etkilenmez hatta
siddeti artabilir.

isitme ve vestibller sistem belirtileri

birliktedir.

santral sinir sistemi  bozukluklar:

birliktedir.

ile

baslangicta ¢cok siddetli zamanla azalir ya da
kaybolur.

sureklidir, hatta zamanla artabilir
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2.4.1 Vestibiiler Fonksiyon Testleri

Vestibiiler fonksiyon testleri vertigo sikayeti ile basvuran hastaya kulak

burun bogaz hekimlerince uygulanan nérodiagnostik uygulamalardir. Asagidaki testler

genelde uygulamada kullanilanlardir.

1.

6.

Elektronistagmografi (ENG): G6z hareketlerinin monitorize edildigi ENG’de
varsa uygunsuz goz hareketlerinin tespit edilip vestibiiler sistem kaynakli
olup olmadigini anlamaya ydnelik bir seri testler zinciri hastaya uygulanir.
Rotasyon testi: Bu test hasta 6ne ve arkaya yavasca osile edilirken goz
hareketlerinin monitorize edilmesinden olugsmaktadir.

Postiirografi:  Hastanin  sistematik  olarak  postiiriinde  degisiklik
olusturulurken hastanin sallanmasinin monitdrize edildigi testtir.
Dix-Hallpike manevrasi: Hastanin basi posterior semisirkiiler kanalin plani
dogrultusunda sallandirildig1 ve hastanin goz hareketlerinin izlenmesinden
olusmaktadir.

Basing testi: Hasta dis kulak yoluna basing degisikligi uygulanmasinda goz
hareketlerinin ve salinimiin monitérize edildigi testtir.

Postiirel testler

Bu alt1 testi spesifik olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrabiliriz. ENG,

postiirografi, rotasyon testi ve postiirel testler nonspesifik grupta yer almalari, lezyonun

vestibiiler kaynakli olup olmadigini ortaya koymalarina karsin spesifik etyolojiyi ortaya

koyamamalarindandir. Ancak Dix-Hallpike testinde bir anormallik gézlenmesi benign

paroksismal pozisyonel vertigo tanist koydururkern, pozitif basing testi de

perilenf fistiil tanisin1 koydurtmaktadir.

1) ENG: Nistagmusun gozler agik ve kapali ya da karanlikta

kaydedilmesine olanak saglar. Nistagmus siiresinin kesin olarak
Olciilmesini de miimkiin kilar. Nistagmus siddetinin ve pozisyonel
nistagmuslar yaninda cesitli testler sirasinda ortaya ¢ikan nistagmuslarin da
incelenmesine olanak verir. Elimizdeki ENG kayitlarinin karsilagtirilmasi ile
hastaligin gidisatint da somut bir bi¢imde ortaya koyar. VS’deki

bozuklugun santral ya da periferik ayrimina yardimei olur.
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2)

3)

4)

5)

6)

Rotasyon Testi: Bu testte donen sandelye daha 6nceden planlanmis sekilde
hareket ettirilirken gbézdeki ossilasyonlar kaydedilip, sandalyeninkiler ile
karsilagtirilmaktadir. Bu testte, g6z  hareketlerinin  sandalyeninkine
oranla degerlendirilmesi, tarafa gore g6z hareketlerinin
degerlendirilmesi, ekzantrik gz  pozisyonlart  dikkate  alinarak
degerlendirme yapilmaktadir (12).

Postiirografi: Vestibiiler  defisiti  gosterebilmek  i¢in  viziiel ve
somotosensoriyel sistemin etkilerinin ortadan kaldirilmasindan sonra
degerlendirmelerin yapilmasi geregi 1970°de Nashener tarafindan ortaya
atilmigtir. Bu amagla “sensory organization test” SOT adi verilen
hareketli bir zemin tUzerinde, alt1 farkli konumda durmasi istenen
hastanin hareketlerinin degerlendirilmesinden olusan bir degerlendirme
Onermistir. Gozler agik ya da kapali, platform sabit ya da hareketli
olabilmektedir. Bazi pozisyonlarda hastanin pozisyonu degistirilmektedir.
Hastanin bu farkli alt1 konumda dik durmasi istenmektedir. Her konumda ti¢
kez 20 sn siire ile durmasi istenmektedir. Elde edilen veriler normal
insanlardan elde edilen veriler ile karsilastirilarak  degerlendirmeler
yapilmaktadir (13)

Dix- Hallpike manevras1: lleriki sayfalarda BPVV ile ilgili bilgi verilirken
manevra detayli anlatilacak.

Basing Testi: Basing testi perilenf fistiilii tanisinda kullanilan spesifik bir
testtir. Hastanin dis kulak yoluna basi¢ +200 mm su’ya ¢ikarilip 15-20 sn
bekledikten sonra aniden -400 mm su’ya disiiriilir. Bu test normal
insanlarda nistagmusa ve vertigoya yol agmamaktadir. Perilenf fistiilii olan
hastalarda diger vestibiiler fonksiyon testlerinde herhangi bir anormallige
rastlanmaz iken, bu testin pozitif olmas1 dikkat cekicidir (14)

Postiirel Testler: Romberg testi; Hasta ayaklar1 bitisik, kollar1 yanda
ayakta tutulur. Eger stabil ise, hasta emniyete alinarak gozlerini
kapatmas1 istenir. Vestibiiler lezyonlarda lezyon tarafina diisme goriiliir.
Santral lezyonlarda ise testin her tekrarlanmisinda diisme yonii degisir.
Romberg testi kollar 6ne wuzatilarak veya ayaklar bir ¢izgi iizerinde

topuk- parmak seklinde yerlestirilerek, tek ayak iizerinde durularak
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modifiye edilebilir. Unterberger testi; Romberg’in uzantisidir. Gozler
kapatilip kollar 6ne uzatildiktan sonra hastanin yerinde saymasi istenir ve bir
yone sapma olup olmadig1 gozlenir. Sapma genellikle spontan nistagmusun
aksi yoOniine olur. Gait testi; Hasta bir ¢izgi iizerinde 3-4 metre
yirlidikten sonra gozler kapali tekrar ayni ¢izgi tlizerinde yiiritiiliir.
Vestibiiler lezyonu olan hastalarda diiz ¢izgiden lezyon tarafina sapma
goriliir (14). Bu test adimlarin iyice kigiiltiiliip topugun tam O6ndeki
ayagin parmak ucuna degdirilmesi seklinde de yapilabilir. Ayrica tiim

dismetri testleri de bu anlamda kullanilabilir.

2.4.2 BPPV

Benign pozisyonel vertigo en sik goriilen periferik  vestibiiler — sistem
hastaligidir (15,16). BPPV ilk kez 1897°de Adler tarafindan tarif edilmis, ancak 1921
yilinda Barany tarafindan tanimlanmistir (17). 1952 yilinda Dix ve Hallpike hastaligin
karakteristik ozelliklerini tariflemislerdir (7). Epley bas donmelerinin %25’nin BPPV
oldugunu bildirmistir (18).

Benign paroksismal pozisyonel vertigodaki bas donmeleri, bas hareketleri
sirasinda ortaya ¢ikar. Kisa siireli ve olduk¢a siddetlidir. Genellikle 10-30 sn
kadar siirer. Hasta bazen dengesini kaybeder ve diiser. Bulanti ¢ogunlukla vardir
ancak kusma pek goriilmez. Isitme normal olup, ugultu ve ¢inlama eslik etmez. Basin
yatar pozisyonda yana ¢evrilmesi, bas dik konumdayken ekstansiyonu, one egilmekle
ve her g¢esit kafa rotasyonlariyla ortaya c¢ikabilen; kisa siireli rotatuar vertigo ve
nistagmus ataklar1 gortiliir. En sik tespit edilen sebep, kafa travmalaridir; diger daha
az rastlanan nedenler viral labirentit, vestibiiler norinitis, stapedektomi, perilenf
fistiilii, Meniere hastaligi, kronik otitis media ve postoperatif donemde
uygulanan mutlak yatak istirahatidir (19,20).

Hastanin Oykiisii genellikle, klinisyenin pozisyonel vertigo ile kendiliginden
olusan vertigo ataklar1 arasinda ayrim yapmasini saglayabilir. Belirli pozisyonlarda
baslayan bas donmesi en az bir hafta siirer. Fakat birka¢ haftaya hatta bir aya kadar

uzayanlar vardir. Kroniklesmis vakalarda bir yila kadar siirebilir. Kisa siireli bas
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donmeleri arasinda dengesizlik bulunur. Hasta ani hareketlerden kaginir.

Hastaligin posterior, siiperior ve horizontal kanal kaynakli olmak {izere
bilinen ti¢ farkli formu vardir. En 1iyi bilinen ve en sik karsilagilan formu
posterior semisirkiiler kanal kaynakli paroksismal pozisyonel vertigodur. BPPV’ nin
patofizyolojisine yonelik ¢aligmalarda kupulolityazis ve kanalolityazis olarak

adlandirilan

iki teori giindeme gelmistir. Schuknet 1962 yilinda BPPV’ nin
nedeni olarak posterior semisirkiiler kanalin kupula {izerine yapismis yogun
partikiiller nedeniyle graviteye hassas bir hale geldigini ileri stirmiistiir (21).

Ayn1 yazar 1969 yilinda kupulolityazis teorisini ortaya atmistir (22). Son
yilarda kupulolityazis teorisi BPPV’ye ait bazi Ozellikleri aciklamada yetersiz
kaldig1 konusunda hakli goriisler ortaya atildi (23). Hall ve arkadaslarinin posterior
semisirkiiler kanal endolenfinde serbestce yiizen partikiiller olarak ileri siirdiikleri
kanalolityasis teorisi daha sonra yapilan baz1 c¢alismalarda biiyiik destek
kazanmistir (24). Bu teori mekanizmanin anlasilmasia katkida bulunmus ve klasik
nistagmusun baslamas1 icin gerekli latent zamani agiklanabilir kilmistir. Partikiillerin
kupulaya yonelebilmesindeki gerekli hidrodinamik hareketlenme igin birkag saniyalik
sireye ihtiyac vardir ve bu hareketlenme klasik rotatuar nistagmusu

olusturmaktadir (Sekil 9).

KANALOLITIASIS

KUPULOLITIASIS

Normal Normal

Partikullerin Partikillerin

dansitesi kupulay: hareket
vergekimine nedenyle
duyarh hale kupula

tzerndek
hidrodimamik
cekim

getinr

Sekil 9. Kupulolityazis ve kanalolityazis
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Epley’e gore semisirkiiler kanalin i¢cinde anormal yogunlukta partikiiller
vardir. Bu partikiiller yer¢ekimine kars1 yapilan bag  hareketleri ile yergekimi
dogrultusunda hareket ederler. Bas hareketleri bir endolenf hareketi baglatir ve
endolenf akimi1 kupulay1 belirli bir yone dogru harekete zorlar. Kupulanin atalet direnci
(inertia) nedeni ile hareket ancak bir latent sure sonra baslar ve kanal i¢indeki yogun
partikiiller yer¢cekimi dogrultusunda harekete gecerler (18).

Dix ve Hallpike 1952 yilinda hastalifin isim babasi olarak daha net tam
kriterlerini ve teshis igin patognomonik bir provakatif muayene olan Hallpike
manevrasint (HM) bildirirler. Dix ve Hallpike bu bozuklukta su semptom ve

bulgularin ortaya ciktigini agiklamislardir (25).

1. Bas donmesini ortaya g¢ikaran kritik bir bas pozisyonu
2. Karakteristik nistagmus

3. Latent devre

4. Atak siiresinin kisalig1

5. Dik pozisyonda nistagmusun diger tarafa dogru olmasi
6. Nistagmusun yorulucu karakterde olmasi

Tani; hikaye, diger vertigo nedenlerinin ekarte edilmesi ve HM ile provoke
edilebilen tipik bir pozisyonel nistagmusun gozlenmesiyle konur. Hasta belirli bir
pozisyonu alinca bas donmesi ve nistagmus baglar.

Helpike Manevrasi

Hallpike manevrasina, hasta muayene masasi iizerine oturtularak baslanir (Sekil
10). Hastanin bas1 45 derece saga dogru (sag kulak igin) g¢evrildikten sonra hasta
hekimin kontroliinde hizla yatirilir. Posterior semisirkiiler kanalin dogrultusunu
horizontal plana dik konuma getirmek icin, hastanin bagi, muayene masasinin
kenarindan 30 derece kadar asagiya sarkik ve 45 derece kadar saga doniik
olmalidir (Sekil 11). Bu durumdayken hastada vertigo sikayeti ve nistagmus bulgulari
takip edilmelidir. Sol kulak igin manevra tekrarlanir. Hallpike manevrastyla

rotatuar nistagmus ve vertigo tespit edilmesi altta olan kulagin etkilenmis
oldugunu gosterir. Manevra sirasinda gozler acik olmalidir. Periferal nistagmus

sebepleri iizerine gorsel fiksasyonun baskilayic1 etkisini azaltmak amaciyla Frenzel
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gozliigiiniin kullanilmasi, zayif cevaplarin tespitini kolaylastirir. Posterior  kanal

BPPV’ de nistagmus rotatuar karakterde oldugu i¢cin ENG ile gozlenmesi giictiir.

Q
P

Rt

I

Sekil 10. Hasta oturur pozisyondayken

Sekil 11. Hasta yatar pozisyondayken
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BPPV’lu bir hastada hallpike manevrasinda; bas yatirildiginda 3-10 sn siiren
bir latent peryodu takiben kresendo-plato-dekresendo safhalari olan 20-45 saniyelik
rotatuar nistagmus ve vertigo olusur. Tespit edilen rotatuar nistagmus sag kulak i¢in
saatin aksi yoniinde sol kulak i¢in saat yoniline olmak {iizere istikameti alttaki kulaga
dogrudur. Hastayr  dik oturur konuma getirdigimizde daha kisa siireli ve aksi
istikamette olan rotatuar nistagmus elde edilir. Testin tekrar1 ile cevaplarin giderek

azalmasi onemli bir bulgudur. Bir yorgunluk ve adaptasyon s6z konusudur (26).

Hallpike manevrasinin pozitif olmasinin tek sebebi BPPV olmakla beraber,
tespit edilen nistagmusta bir latent peryodun olmamasi; nistagmus siiresinin bir
dakikadan uzun siirmesi ve testin tekrarlanmasiyla cevaplarda bir yorulma izlenmemesi,

santral bir patolojiyi diistindiirmelidir.

BPPV’li hastalar i¢in gozlemden destriiktif cerrahiye uzanan ¢ok farkli tedavi
yaklasimlar1 mevcuttur. Sik¢a uygulanan vestibiiler slipresyonu esas alan medikal tedavi
etkisiz gozlenmistir (27). Hastalik her ne kadar kendini smnirlayici ve benign
olarak tarif edilmigse de, hastalarin 1/3’iinde sikayetlerinin bir yildan uzun siirdiigi
bilinmektedir (28). Yakin zamanlarda tek seanslik fiziksel manevralar olan Semont
ve Epley manevralar1 veya modifikasyonlar1 kliniklerde siklikla uygulanan BPPV
tedavi teknikleri arasina girmistir. Bu teknikler spesifik bas ve viicut hareketleri ile
posterior semisirkiiler kanaldaki partikiillerin ortak krus yoluyla utrikiile migrasyonunu

saglayan gergek fiziksel neden yonelik tedavi yaklagimlaridir (18,29).

Gacek tarafindan terif edilen singiiler ndrektomi ya da Parnes ve Mc Clure’un
gelistirdikleri posterior kanal okliizyonu daha ziyade direngli olgular igin tercih
edilmektedir (30). BPPV igin ¢esitli fizik tedavi protokolleri gelistirilmistir.
Vestibiiler habitilasyon egzersizleri santral sinir sisteminin hareketle olusturulan

vertigoya kompansasyon esasina dayanmaktadir (31).
Ayirict tantya giren diger hastaliklar;

a) Periferik vestibiiler hastaliklar: Meniere hastaligi, vestibiiler norit,

labirentitler, perilenf fistula, otoimmiin i¢ kulak hastalig

b) Santral vestibiiler hastaliklar: Vertebrobaziler yetersizlik sendromu,

migren, vaskiiler loop sendromu, vazookluzif hastalik, multipl skleroz
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2.5. OKSIDATIF STRES

Antioksidan savunma mekanizmasi ve serbest radikaller arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasi oksidatif stress olarak tanimlanir. Artmis serbest
radikaller reaktivite 6zelligi nedeniyle pek ¢ok yoldan hiicre ve dokular1 zedeler. Sinir
sistemindeki hiicrelerde antioksidan enzimlerin az olmasi, hiicre zarinda c¢oklu
doymamis yag asitlerinin ¢ok olmasi, myelin yikimi1 oldugunda miyelin kilifta yogun
olarak bulunan demir iyonlarmin ortama salinmasi ve yiiksek oranda oksijen kullanimi
oksidatif strese yatkinlik olusturmaktadir. Oksidatif stress mitokondrial disfonksiyon,
eksitoksisite, nitrik oksit toksisitesi ve inflamasyon gibi dejeneratif procesin diger
komponentleriyle de yakindan iligkilidir. Nihayetinde DNA, protein ve lipidlerin
oksidaitif hasar1 vuku bulur ve oksidatif hasarin toksik iiriinleri proteinlerle reaksiyona
girerek hiicre canliligini bozar (32). Viicuttaki oksidatif stresi gostermek i¢in kullanilan
cesitli parametreler vardir. Bu parametrelerden bir kismi oksidan bir kismi ise
antioksidandir. Tiyol antioksidan parametrelerden bir tanesidir. Tiyoller karbon
atomlarina bir hidrojen atomu ve bir siilfiir atomunun bilesimi olan siilfidril i¢eren
organik bilesik smifidir. Tiyoller oksidanlarla reaksiyona girdiginde disiilfid kopriisii
olustururlar. Bir disiilfid bag1 kovalen bir bagdir; bu bag, disulfide kopriisii olarakda
adlandirilir. Olusmus disiilfid gruplar tekrar tiyol gruplarma indirgenebilir; bdylece,
dinamik tiyol disiilfid homeostazisinin korundugu iddia edilir. Bu oksidan- antioksidan
homeostazisinin 6l¢timii ile oksidatif stress diizeyi hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Oksidatif stres altinda tiyol/ disiilfid dengesi disiilfid lehine bozulur. Dinamik tiyol
disiilfid homeostazisi antioksidasyonun korunmasi, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apopitoz, enzimatik aktivitenin regiilasyonu ve seliiler sinyal mekanizmalarinda kritik
role sahiptir. Tiyol/ disiilfid redoks durumunun artis1 proliferasyona yol agarken bu

redoks durumun azalmasi apopitozis ve nekroza yol agmaktadir (32).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi, Calisma Plan1 ve Yontemi

Mart 2017 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Y.B.U. Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz poliklinigine bagvuran hastalara, posterior
semisirkiiler  kanal  Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo (BPPV) teshisi
konulduktan sonra, hastalarin atak halindeki kan numuneleri topland1 ve egzersiz
tedavisi (epley, semont) uygulandi. Bu hastalarin, en az 6 hafta sonrasinda sikayetleri
tamamen gerilemis olmak sartiyla, remisyon halindeki kan numuleri toplananarak
prospektif olarak incelendi. Ayrica saglikli goniillilerden olusan kontrol grubu da

calismaya dahil edildi.

Degerlendirmeye alinan 40 hastadan tan1 aninda ve bu hastalarin hepsinden de
tan1 anindan en az 6 hafta sonrasinda sikayetleri tamamen gerilemis olmak sartiyla,
remisyonda iken kan numuneleri toplandi. Hasta grubun yas ortalamasi 53,6 idi.
Saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunun yas ortalamasi ise 54,5 idi. Hastalarin
24 (% 60) tanesi kadin 16 (% 40) tanesi erkekti. Kontrol grubunun ise 19 (% 63,3)
tanesi kadin 11 (% 36,7) tanesi erkekti.

Her hastaya detayli bir anamnez sonrasi, rutin Kulak Burun Bogaz muayenesi
yapildi. Hastalara vertigonun siiresi, sekli, beraberinde isitme kaybi, tinnitus, kulakta
dolgunluk hissi, ataklarla beraber noérolojik defisit (fasiyal paralizi, mental bulaniklik,
giic kaybi, senkop vs.), sistemik bir hastalik, devamli ila¢ kullanimi Oykiisii olup
olmadig1 sorgulandi. Bunlar durumdaki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Otoskopide
akut veya kronik enfeksiyon bulgulari bulunan, BPPV disinda vestibiiler, santral

patoloji diisiiniilen hastalar ¢aligmaya alinmadilar.

Her hastaya fistiil testi, saf ses odyogram, timpanogram, akustik refleks ve Dix-
Hallpike manevrasi ile tam yon tayini yapamadigimiz hastalara ENG uygulandi.
Ayrica her hastaya norolojik muayene ve sistemik muayene, siipheli olgularda
Bilgisayarli Tomografi ya da Magnetik Rezonans goriintiileme tetkikleri ile ayirici tani

yapildi, BPPV Kriterlerine uymayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildu.
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Tipik anamnez ve yapilan muayenede BPPV’den siiphelenilen hastalara Dix-
Hallpike manevrasi uygulanmis ve nistagmus gézlenmistir. Posterior kanal patolojisi
bulunan hastalarda; yukar1 vuran torsiyonel nistagmus saptandi. Horizontal ve anterior
kanal patolojisi olan hastalarimiz ¢alismadan c¢ikarildi. Dix-Hallpike manevrasinda
posterior semisirkiiler kanal BPPV’sine 6zgii nistagmus bulgular1 goriilen hastalar

calismaya dahil edildi. Dix- Hallpike manevrasinda pozitiflik kriterleri;

a) 10-15 sn latent siireden sonra sag kulak altta iken saat kadraninin aksine,
sol kulak altta iken saat kadrani dogrultusunda, genellikle 30 sn’den az
sliren torsiyonel nistagmusun gézlenmesi,

b) Hasta oturur pozisyona getirildiginde ters yonde torsiyonel nistagmusun
gozlenmesi,

C) Manevra tekrarlandiginda nistagmusun yavaslamasi ve kaybolmasi,

d) Nistagmusla es zamanl vertigo gbzlenmesi olarak kabul edildi.

Dix-Hallpike manevrasindan 10 dakika sonra tedavi manevralari uygulandi.
Semont’un serbestlestirici manevrasi, Epley Kanalit Repozisyon Prosediirii (KRP)
uygulandi. Hastalar haftalik kontrole ¢agrildi ve sikayeti (bas donmesi, nistagmus)
tamamen geginceye kadar en az 6 hafta takip edildi. Vertigo ve nistagmus olugsmayan
hastalar iyilesmis, olusan hastalar ise tedaviye cevap vermemis olarak kabul edildi.
Tedaviye cevap veren hastalarin en az 6 hafta olmak iizere tam 1iyilik hallerinde
remisyon donemi numuneleri alindi. Alinan kan numuneleri biyokimyasal analiz i¢in

labaratuvara gonderildi.

3.2. Biyokimyasal Analiz

Calismada hasta ve kontrol gruplarmi olusturan goniillillerden almman kan
ornekleri antekiibital ven kullanilarak toplandi. IMA disindaki parametreler i¢in plazma
kan ornekleri, katilimcilardan aldiktan sonra 30 dakika i¢inde 1500 rpm'de 10 dakika
santrifiij edildi. Serumlar kullanima kadar -80 ° C'de saklandi. BPVV hastalarinin ve
saglikli kisilerin serum oOrneklerinde dinamik tiol-disiilfid homeostazi, Erel ve
arkadaslar1 tarafindan yeni gelistirilmis otomatik bir yontem kullanilarak belirlenmistir
(32). Numunelerdeki toplam tiyol ve nativel tiyol konsantrasyonlari, Ellmann reaktifi ve

modifiye Ellmann reaktifi kullanilarak olgiildii. Native tiyol igerigi, toplam tiyol
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iceriginden ¢ikarildi1 ve bu farkin yarisi, dinamik disiilfid bag1 miktar1 olarak hesaplandi.

Avyrica disiilfid bagi degerini native tiyole oranlayarak bir indeks elde edildi.

IMA (iskemi modifiye albiimin) diizeylerini dl¢gmek icin alman numuneler, oda
sicakliginda 30 dakika siireyle saklandi ve sonra 3500 rpm'de 5 dakika siireyle santrifiije
edildi. Numuneler daha sonra Eppendorf tliplerine aktarildi ve analiz edilinceye kadar -
80 ° C'de saklandi. Tiim numuneler bir Albumin Kobalt Baglama testi kullanilarak
analiz edildi. Bu test, 50 mL% 0.1 kobalt (1) klorid (CoCl2, 6H20) (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH Riedstrasse 2, Steinheim, Almanya) hastanin serumuna verilir.
Karistirmadan sonra, albiimin kobalt baglanmasi i¢in 10 dakika inkiibe edildikten sonra
50 mL 1.5 mg / mL ditiyotreitol ilave edildi. Karistirma isleminden sonra 2 dakika
inkiibe edildikten sonra, baglama kapasitesini azaltmak i¢in 1.0 mL% 0.9'luk bir
sodyum kloriir ¢ozeltisi ilave edildi. Numunelerin absorbansi bir spektrofotometre
(Jenway 6315 UV / goriiniir Tarama Spektrofotometreleri, Birlesik Krallik) kullanilarak
470 nm'de 6l¢iilmiistiir. Sonuglar mg / dL olarak ifade edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 23 paket programinda yapildi. Sayisal
degiskenlerin dagilimi, normal dagilima uygun dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Atak ve
remisyon donemindeki sonuglarin  kiyaslanmasi Paired Samples T-Test ile
degerlendirldi. Atak donemi sonuglari ile kontrol grubu sonuglarinin kiyaslamasi
Independent Samples T-Test ile degerlendirildi. Remisyon donemi sonuglari ile kontrol
grubu sonuclarinin kiyaslamasi Independent Samples T-Test ile degerlendirildi. Calisma
grubu ile kontrol grubu arasindaki yas ortalamarinin degerlendirilmesi i¢in Independent
Samples T-Test kullanildi. Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlarinin
degerlendirilmesi Pearson Chi-Square testi ile yapildi. Tiim sonuglart i¢in p<0,05 i¢in

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2017 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Y.B.U. Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz poliklinigine basvuran, posterior semisirkiiler
kanal Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo (BPPV) teshisi konulduktan sonra 40
hastadan tan1 aninda ve bu hastalarin hepsinden de tani anindan en az 6 hafta sonrasinda
sikayetleri tamamen gerilemis olmak sartiyla, remisyonda iken kan numuneleri toplandi
Hasta grubun yas ortalamasi 53,6 idi. Saglikli goéniilliillerden olusan kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 54,5 idi. Hastalarin 24 (% 60) tanesi kadin 16 (% 40) tanesi erkekti.
Kontrol grubunun ise 19 (% 63,3) tanesi kadin 11 (% 36,7) tanesi erkekti.

Tablo 2. Calisma ve Kontrol Grubu Yas Dagilimlari

Gruplar N Mean Std. Deviation p
Calisma 40 53,6500 11,03735 0,756
Kontrol 30 54,5000 11,61969

* P<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.

Bagimsiz degiskenler T-testine gore calisma ve kontrol grubu arasinda yas

ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 3. Calisma Kontrol Grubu Cinsiyet Dagilimlari

Cins p
E K Total
Gruplar | Kontrol
11 (36,7%) | 19 (63,3%) 30
Calisma 0809
16 (40,0%) | 24 (60,0%) 40

" P<0,05 i¢in sonuclar anlamli kabul edilmistir.
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Pearson Ki-kare testine gore c¢alisma ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet

dagilimlari agisindan anlamli bir fark bulunamada.

Tablo 4. Atak ile Remisyon Grubu Kiyaslamasi

Std.
Gruplar N Mean Deviation P
Total Tiyol (umol/l) Remisyon | 40| 489,1625| 53,18298 0,021
Atak 40| 467,0425| 57,57255
Native Tiyol (umol/l) ~ Remisyon | 40| 454,2100( 50,54865 0.025°
Atak 40| 432,9350| 56,22437
IMA (mg/dl) Remisyon | 40| 72,4000 5,43875 .
Atak 40| 63,1385 10,75006 0.000
Disiilfid (umol/1) Remisyon | 40| 18,0325| 6,64828
Atak 40| 17,1025| 8,03207 0,579
Disiilfid/ Native Tiyol~ Remisyon | 40 4,1675| 1,69742
Atak 40| 3,7575| 1,82881 0,320

* P<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.

“Disulfide/ Native tiyol orani yiizde olarak verilmistir.

Paired Samples T- Testine gore (bagimli degiskenler t testi) Atak ve remisyon

donemlerinde bakilan total tiyol, native tiyol ve IMA ortalamalar1 arasinda istatistiki

olarak anlaml bir fark vardi. Total tiyol native tiyol ve IMA remisyon déneminde daha

yiiksek olarak bulundu. Atak ve Remisyon dénemlerinde bakilan Disiilfid ve Disiilfid/

Native Tiyol degerleri arasinda ise istatistiki olarak anlamli bir farka rastlanmadi.
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Tablo 5. Atak ile Kontrol Grubu Kiyaslamasi

Kontrol

30 3,2733 | 1,60257

Std.

Gruplar N Mean Deviation P
Total Tiyol (umol/I) Atak 40| 454,1650| 93,15762

Kontrol 30| 480,7933| 51,95053 0164
Native Tiyol (umol/1) Atak 40| 432,9350| 56,22437 0.167

Kontrol 30| 451,2400| 51,48915
IMA (mg/dl) Atak 40| 63,1385| 10,75006 .

Kontrol 30| 77,3900| 17,53026 0,000
Disiilfid (umol/I) Atak 40| 17,1025| 8,03207

Kontrol 30 14,7567| 6,87909 0,209
Disiilfid/ Native Tiyol”™ Atak 40| 3,7575| 1,82881 025

“P<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.

“Disulfide/ Native tiyol orani yiizde olarak verilmistir.

Bagimsiz degiskenler T-testine gore Atak ve Kontrol gruplari arasinda Total

tiyol, Native tiyol, Disiilfid ve Disiilfid/ Native Tiyol degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunamadi. IMA degeri agisindan atak ve kontrol grubu arasinda istatiki olarak anlaml

fark bulundu.

Tablo 6. Remisyon ile Kontrol Grubu Kiyaslamasi

Gruplar N Mean Std. Deviation P
Total Tiyol (umol/l) Remisyon | 40 489,1625 53,18298

Kontrol | 30 480,7933 51,95053 oot
Native Tiyol Remisyon | 40 454,2100 50,54865 0,810
(pmol/T) Kontrol 30 451,2400 51,48915
IMA (mg/dl) Remisyon | 40 72,4000 5,43875

Kontrol 30 77,3900 17,53026 0142
Disiilfid (umol/l)  Remisyon | 40 18,0325 6,64828 005"

Kontrol 30 14,7567 6,87909
Dislfid/Native Remisyon |40 4,1675 1,69742 0,028"
Tiyol™ Kontrol | 30 3,2733 1,60257

* P<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.

“* Disulfide/ Native tiyol orani yiizde olarak verilmistir.
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Bagimsiz degiskenler T-testine gore Remisyon ve Kontrol gruplari arasinda
Total tiyol ve Native tiyol ve IMA degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamazken;
Disiilfid ve Distilfid/ Native Tiyol degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark

saptandi.
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5. TARTISMA

Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV), toplumda goriilen bas
donmelerinin en yaygin tipidir. Acil servise orta-siddetli vertigo ile bagvuran hastalarin
neredeyse % 10 kadarinda BPPV mevcuttur (33).

BPPV tanis1 konulan hastalarda bas hareketleri sonucu ortaya ¢ikan epizodik
vertigo vardir ve nistagmus karakteri, latent perioda sahip olma, jeotrofik rotatuar, tipik
olarak kisa siireli, oturur duruma gelince yon degistirmesi ve tekrarlayan testler ile
yorulmasi olarak siralanabilir. Cogu durumda, altta yatan sebep posterior semisirkiiler

kanolitiyazisidir (34)

Olgularin ¢ogu idiyopatik olmakla birlikte, kafa travmasi (% 17), vestibiiler norit
(% 15), vertebrobaziler iskemi, labirentit ve kulak cerrahisi altta yatan nedenler olabilir
(35).

Oksidatif stres, hidroksil radikaller, siiperoksit anyonlar ve hidrojen peroksit gibi
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 liretilmesi meydana geldiginde ortaya cikar.
Normalde oksidasyon iiriinlerinin zararli etkileri, enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan savunma mekanizmalar ile dengelenir. askorbik asit (Vitamin C), $-karoten
(Vitamin A), a-tokoferol (Vitamin E), albiimin ve iirik asit baslica nonenzimatik
antioksidan iken, katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz ise major
enzimatik antioksidandir. Oksidatif stres, enzim inaktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarmi tetikleyen ciddi doku hasarina neden olabilir
(36).

Viicuttaki oksidatif stresi gostermek i¢in kullanilan ¢esitli parametreler vardir.
Bu parametrelerden bir kism1 oksidan bir kismi ise antioksidandir. Tiyol antioksidan
parametrelerden bir tanesidir. Tiyoller karbon atomlarina bir hidrojen atomu ve bir
silfiir atomunun bilesimi olan siilfidril igeren organik bilesik smifidir. Tiyoller
oksidanlarla reaksiyona girdiginde disiilfid kopriisii olustururlar. Distilfid bagi kovalen
bir bagdir; bu bag, disiilfid kopriisii olarakta adlandirilir. Olusmus disiilfid gruplar
tekrar tiyol gruplarma indirgenebilir; bdylece, dinamik tiyol disiilfid homeastazisi
saglandig1 iddia edilir. Bu oksidan-antioksidan homeostazisinin 6l¢iimii ile oksidatif

stres diizeyi hakkinda fikir sahibi olunabilir. Oksidatif stres altinda tiyol/ distilfid
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dengesi distilfid lehine bozulur. Dinamik tiyol disiilfid homeostazisi antioksidasyonun
korunmasi, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apopitoz, enzimatik aktivitenin regiilasyonu
ve seliiler sinyal mekanizmalarinda kritik role sahiptir. Tiyol/disiilfid redoks durumunun
artis1 proliferasyona yol agarken bu redoks durumun azalmasi apopitozis ve nekroza yol

acmaktadir (32).

Yine iskemi sirasinda olusan oksidatif serbest radikallerin albuminde yaptigi
kimyasal degisikliklerden dolayi, albuminin kobalt baglama kapasitesi diiser. Bu yeni
albumin molekiilii de iskemi ile modifiye olmus albumin (IMA) olarak adlandirilir.
Kobalt baglama yetenegini kaybetmis bu yeni albumin molekiiliiniin olusumu,

iskeminin en erken belirteclerindedir (37).

Otolarengoloji uygulamasinda, otitis media, rinosiniizit, kronik tonsilit, nazal
polipler, larenks kanseri ve ani isitme kaybi da dahil olmak {izere oksidatif stresle

muhtemel iligkileri igin ¢esitli hastaliklar arastirilmistir (38,39,40).

Onceleri sadece erken bir kardiyak belirteg olarak dne ¢ikan ve acil servislerde
hasta simiflamada yardimer bir parametre olarak gosterilen IMA’ nin son dénemlerde

farkli kullanim alanlarina girdigi goriilmektedir (41,42).

IMA, son zamanlarda oksidatif stres icin belirte¢ olarak dnerilmeye baslanmistir
(43). Diger yandan son c¢alismalar inflamasyon siirecinde de arttifina vurgu

yapmaktadir (44).

Bu c¢alismada, BPVV tanis1 konulan hastalarda atak, remisyon ve kontrol
gruplart arasinda tiyol / disiilfid homeostazinda anlaml farkliliklar bulduk. Bu, BPVV
olanlarda, oksidatif stresin yeni bir markeri olarak tiyol / disiilfit homeostazin1 gdsteren
ilk ¢alismadir. Ancak yeni bir marker olan IMA icin anlamli bir farklilik saptanmasina

ragmen bu beklenen bir sonug degildi.

Dinamik tiyol / disiilfid homeostazi, antioksidan korunma, sinyal iletimi,
detoksifikasyon ve apoptozda ve enzimatik aktivitenin, transkripsiyon faktorlerinin ve

hiicresel sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesinde hayati bir role sahiptir (45).

Diabetes mellitus, bobrek hastaligi, alkolik siroz, kronik bobrek yetmezligi,
kardiyovaskiiler bozukluklar, inme ve diger ndrolojik bozukluklar ve kansere bagh

bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarda azaltilmis tiyol seviyeleri gdzlemlenmistir.

41



Dinamik tiyol / disiilfit homeostazinin belirlenmesi, sayisiz normal veya anormal

biyokimyasal siirecler hakkinda 6nemli ayrintilar saglayabilir (46,47).

Tiyol / disiilfid homeostaz1 daha once tek tek belirlenebilmesine ragmen, Erel ve
Neselioglu tarafindan gelistirilen prosediir ile her iki bilesigin seviyeleri, gerek ayri

gerekse toplam olarak degerlendirilebilir (32).

I¢ kulak hipoksiye kars1 ¢ok hassastir ve kan dolasimmin tamami labirentin arter
tarafindan saglanir. Labirentin arter bir end arterdir. Labirentin arterde kan akimi
endotelin altinda uzanan diiz kas hiicrelerinde lokalize adrenerjik reseptorler tarafindan
diizenlenir. Distale dogru gidildik¢e kan akimi regiilasyonu daha zordur ve fonksiyonel

bir endotel, normal plazma viskozitesi ve normal platelet fonksiyonu gerektirir (48).

Reaktif oksijen tiirlerine maruz kalma, endotel hasarina yol acan karmasik bir
dizi olay1 tetikler bu da bir serbest oksijen radikali olan nitrik oksitin asir1 liretimiyle

sonuclanir (49).

Bu, nitrik oksitin direkt toksik etkisi ya da nitrik oksitin sliperoksit radikalleri ile
reaksiyonuyla iiretilen peroksinitrit yoluyla olusur. Peroksinitrit, nitrik oksitten daha
sitotoksiktir. Proinflamatuar progesi (intraselliller adezyon molekiilii-1, P-Selektin,
interlokin-8) ve lipid inflamatuar mediatorlerini (platelet aktife edici faktdr, niikleer

faktor- kB) aktive eder (50).

Oksidan / antioksidan sistemindeki dengesizlikler, reaktif oksijen tiirlerinin
tiretilmesine ve endotel disfonksiyonuna sebep olabilir. Capaccio ve ark, ani
sensorindral isitme kaybi gelistikten sonra oksidatif stres gostergelerinin arttifini ve
iskemi i¢in geleneksel risk faktorlerine ek olarak oksidatif stresin terminal
mikrovaskiiler sistemlerde sebep oldugu endotel hasarininda bir risk faktérii oldugunu

one stirmiistiir (51).

I¢ kulak, beyin gibi kan- labirentin bariyeri olan, servikal lenf diigiimleri ile
baglantilar1 olan ve spiral ligamanda sitokin iiretebilen benzersiz bir organdir; bu
nedenle, servikal lenf nodu baglantilariyla, i¢ kulagin immiin yaniti sistemik T-

lenfositlerin kontroliindedir (52).
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Dev hiicreli arterit ve sistemik sklerozlu hastalarda goriilen yiiksek BPPV
yiizdesi, immiin aracili inflamatuar iskeminin BPPV'de rol oynayabilecegini

gostermistir (35).

Oksidatif stres ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliski son zamanlarda ilgi
uyandirdi. Artmis oksidatif stres koroner arter hastaligimin erken ortaya g¢ikmasina

neden olabilicegi tartigilmistir (53).

BPPV ve oksidatif stres arasindaki muhtemel iligki, ultrastriiktiirel temelde
aciklanabilir. Insan otokonyasi, yercekimine kars1 dogrusal ivme ve kafa hareketlerinin
saptanmasi icin utriculus ve sacculus'da bulunan duyu dedektor organlaridir. Bunlar %
90'dan fazla kalsit (kristalize kalsiyum karbonat) icerirler ve insanlardaki fizyolojik
stireglerde etkili olan tek kalsite dayali biyolojik yapilardir, bundan bagka iki sistem
daha, kemikler ve disler, kalsit igerir (54).

Endolenfteki kalsiyum ve karbonat seviyeleri otokonyal fonksiyon igin kritik

Ooneme sahiptir. Bu i¢ kulakta yer alan kalsiyum kanal tagima sistemi tarafindan saglanir

(55).

Talaat ve ark, ultrastriiktirel ve hayvan calismalarina ek olarak, klinik
calismalarda BPPV ve kalsiyum metabolizmas1 arasindaki muhtemel iligkiyi
aragtirmistir. Diisiik kemik mineral yogunlugu ve D vitamini eksikliginin BPPV ile

iligkili olabilecegini gostermislerdir (54).

Kalsiyum metabolizmas1 ve oksidatif stres yakindan baglantilidir. Kalsiyum
depolamasi i¢in en 6nemli organel olan endoplazmik retikulum, stres kosullar1 altinda
kalsiyum akisini artirma kabiliyetine sahiptir ve bu da, mitokondrideki reaktif oksijen

tiriinlerinin olusumunun kaskadini tetiklemektedir (56).

Hem oksidatif stres hem de mitokondriye kalsiyum girisi, reperfiizyon hasarina
sebep olur bu da mitokondriyal dis zarin riiptiiriine ve apoptozun neden olur (57). Biitiin
bu calismalar birlikte degerlendirildiginde, BPPV'nin patogenezinde oksidatif stresin

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kalsiyum metabolizmasina ve oksidatif stresle olan dolayl iliskisine ilaveten,
Ingilizce literatiirde yaymlanan BPPV'de oksidatif stresin dogrudan roliinii arastiran az

sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir.

43



Goto ve ark, BPPV' de angiitis ve diakron reaktif oksijen metabolitlerinin (d-
ROM) muhtemel roliinii inceledi; uzun siiren vertigo ataklar1 olan BPPV' de vaskiiler
hiicre adhezyon molekiilii-1 ve d-ROM diizeylerini yiiksek bulduklar igin, angiitis ve

ROM 'un BPPV patogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna varmiglar (58).

Bir baska calismada, BPPV hastalarinda toplam antioksidan statiisii, toplam
oksidan durumu ve oksidatif stres indeksi degerlendirilmis. BPPV grubunda toplam
antioksidan statiisiiniin, daha diisiik oldugunu bulmuslar. Toplam oksidan durumu ve
oksidatif stres indeksi ile ilgili olarak BPPV ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
yokmus (59).

Tsai ve ark, oksidatif stres markeri malondialdehidin serum seviyelerinin,
repozisyon manevrast yapilmadan o6nce BPPV grubunda daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Antioksidan enzim siiperoksit dismutaz seviyeleri, manevra sonrasi grupta

daha yiiksekmis ve bu da BPPV' de oksidatif stresin olasi roliinii diisiindiiriiyormus (60).

Gtgliitirk M. ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmanin sonuglari, oksidatif stresin
BPPV patogeneziyle iliskili olabilecegini gostermis. BPPV hastalarinda serum total
antioksidan kapasite diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu
saptamislar. BPPV grubunda paraoksonaz diizeyleri de daha diisiik ve Epley' in
repozisyon manevrasiyla tedaviden sonra bir artis olmus; bununla birlikte, bu degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (61).

Bizim calismamizda da bu caligmalarla tutarli olarak BPPV tanis1 konulan
hastalarda atak doneminde native ve total tiyol diizeylerinin remisyon donemlerinden
anlaml derecede diisiik oldugunu tespit ettik. Atak ve remisyon donemlerinde bakilan
disiilfid ve disiilfid/ native tiyol degerleri arasinda ise istatistiki olarak anlamli bir farka
rastlanmadi. Atak ve kontrol gruplari arasinda total tiyol, native tiyol, disiilfid ve
distilfid / native tiyol degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Remisyon ve
kontrol gruplar1 arasinda total tiyol ve native tiyol degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunmadi. Ancak IMA diizeyinin artmas1 beklenirken diisiik ve anlamli bulundu.

Calismamizda, BPPV hastalarinin vertigo atagi sirasindaki tiyol ve nativ tiyol
antioksidan parametrelerinin diisiik seviyeleri, iki nedenden dolay: olabilir; Ilk olarak,

reaktif oksijen dirlinlerinin artis1 oksidasyon- antioksidasyon sistemleri arasindaki
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dengesizlige sebep olabilir, bu da otolit formasyonuna veya otolitlerin semisirkiiler
kanallara gec¢isine neden olabilir; ikinci olarak, BPPV hastalarinda vertigo ataklar1 veya
duygusal stres, oksidatif strese karsi zayif antioksidan savunma mekanizmalarini

tetikleyebilir. Tiim bu sebepler antioksidan parametrelerinin diismesine sebep olabilir.
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6. SONUC

Bu bulgular 1s18inda, BPVV tanis1 konulan hastalarda bozulmus oksidan /
antioksidan homeostazinin, var oldugunu ve oksidatif stresin hastaligin patofizyolojisine
katkida bulundugu sonucuna vardik. BPPV tanis1 konulan hastalarda atak doneminde
native ve total tiyol diizeylerinin remisyon donemlerinden anlamli derecede diisiik
oldugunu tespit ettik. Atak ve remisyon donemlerinde bakilan distilfid ve disiilfid/
native tiyol degerleri arasinda ise istatistiki olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Atak ve
kontrol gruplar1 arasinda total tiyol, native tiyol, disiilfid ve disiilfid / native tiyol
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Remisyon ve kontrol gruplar1 arasinda

total tiyol ve native tiyol degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Azalan tiyol konsantrasyonlar1 BPVV tanist konulan hastalarda oksidatif
dengesizlik ile tutarlidir. Tiyol diizeylerindeki belirgin diisiise ragmen, disiilfid
diizeyleri artmamistir. Bunun nedeni, drneklem biiyiikliigiimiizlin nispeten kiiciik olmasi
olabilir. Remisyon grubu ile karsilastirildiginda, oksidatif belirteclerdeki tipik
degisiklikler 6nemli sayida hastada belirgindi ve bu hastalarda oksidatif stresin
patofizyolojide rol oynadigini gosterdi. Hastaliktaki bu degisiklikler tiim vakalarda

saptanmamasi bize birden fazla etyolojik faktoriin rol alabilecegini isaret etti.

Bu ¢alismanin 6nemli bir kisithilig1 hasta sayisinin az olmasidir. Hasta sayisinin
az olmasida kriterlerin nispeten kati olmasindandir. Ikincisi, bulgularimiz, lipid
hidroperoksit, toplam antioksidan durumu, toplam oksidan durumu, oksidatif stres
indeksi ve paraoksonaz veya arilesteraz gibi diger oksidatif stres belirtegleri ile

karsilastirilmadi.

Son s6z olarak, sonuglarimiz, BPPV’ de oksidatif stresin rol alabilecegini
gostermektedir. Ek caligmalar ile, BPPV hastalarinin tedavisinde antioksidan ilaclar

dahil olmak iizere yeni tedavi protokolleri kullanilabilir.
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