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OZET

Vertigo tedavisi altindaki hastalarda farkh ilaglarin kalorik test ve nistagmusun
yavas fazi iizerine etkileri

Amag: Nistagmus subjektif bir yakinma olan vertigonun tek objektif bulgusudur.
Bu calismada vertigo tedavisi altindaki hastalarda tedavide yaygin olarak kullanilan,
dimenhidrinat ve betahistin’in, kalorik test sonrasinda olusan nistagmusun yavas faz
hizi ve subjektif vertigo semptom skalasi {izerine olan etkilerini belirlemek
amaclanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Aralik 2009 ile ocak 2012 tarihleri arasinda klinigimize
vertigo sikayeti ile gelen 40 goniillii hasta calismaya alindi. Hastalar betahistin ve
dimenhidrinat grubu olmak tizere 20’ser kisilik iki gruba ayrildi. Betahistin grubuna;
3x24 mg betahistin kullanimi sirasinda kalorik test yapildi. Takiben yakinmalar1 devam
eden olgularda ila¢ dozu 3x48 mg’a cikartilarak test tekrarlandi. Dimenhidrinat
grubuna; hastalar dimenhidrinat kullanirken ve ilacin kesilmesi ardindan kalorik test
yapildi. Her iki grupta test sirasinda hastalarin hissettikleri subjektif vertigo seviyesini
I’den 5’e¢ kadar derecelendirmeleri istendi. Olciimlerde elde edilen yavas faz hiz
ortalamalar1 ve subjektif vertigo hissi karsilagtirildi.

Bulgular: Dimenhidrinat grubunda ilag kullanimi sirasinda ve ilag kesildikten
sonra yapilan kalorik test ile elde edilen yavas faz hiz1 ortalamasi sirastyla 13,4 ve 18,2
derece/sn olarak bulundu. Betahistin grubunda 3x24mg ve 3x48mg betahistin kullanimi
sirasinda yapilan kalorik test ile elde edilen ortalama yavas faz hizi sirasiyla 19,3 ve
23,2 derece/sn olarak bulundu. Subjektif vertigo 6lglimiiniin dimenhidrinat kullanimiyla
azaldigi izlenirken, betahistin dozunun artisiyla arttigi izlendi. Subjektif vertigo
Olctimleride olgularin ¢ogunda yavas faz hizina benzer sekilde artis veya azalma
gosterdi.

Sonug¢: Betahistin’in dimenhidrinat’in aksine yavas faz hizi’n1 artirdigi ve bu
etkinin doz artisiyla belirginlestigi goriildii. Dimenhidrinat vestibiiler sistemi baskilayip
sedasyon yaparak vertigoyu engellerken, betahistin vestibiiler sistemi uyarip, uyaniklig
ve dikkati artirtp santral kompanzasyonu hizlandirarak etki etmektedir. Sonug¢ olarak,
vestibiiler sistemdeki etki mekanizmalart birbirinden farkli olan betahistin ve
dimenhidirinat birlikte kullanilmamalidir. Akut atak doneminde dimenhidrinat gibi bir
vestibulosiipressan, ataklar arasi donemde ise betahistin kullanimi tercih edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Vertigo, nistagmus, yavas faz hizi, dimenhidrinat, betahistin
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ABSTRACT

The effects of different drugs on caloric test and slow-phase velocity of nystagmus

Objectives: Nystagmus is the only objective evidence of vertigo which is a
subjective complaint. The aim of this study is to determine the effects of betahistine and
dimenhydrinate on the slow-phase velocity of nystagmus at caloric test and on the
subjective vertigo scale.

Materials and Methods: Forty volunteered patients who were consultated to our
clinic for vertigo between December 2009 and January 2012 were included in this
study. Patients were divided into two groups as betahistine and dimenhydrinate groups.
Patients in first group were administered betahistine at 3x24mg dosage. During this
treatment caloric test was performed and dosage was risen to 3x48mg at patients
because of ongoing complaints, than caloric test was repeated. Caloric test was also
performed at patients in second group during and after the treatment of dimenhydrinate.
Patients in both groups were asked to degree their subjective vertigo complaint between
1 and 5. Slow-phase velocity of nystagmus at caloric test and subjective vertigo
complaint were evaluated.

Results: Averages of slow-phase velocity at first group were 19,3 and 23,2
degrees/second at 3x24mg and 3x48mg betahistine dosage respectively. At second
group, averages of slow-phase velocity were 13,4 and 18,2 degrees/second during and
after the treatment of dimenhydrinate respectively. Subjective vertigo scores were
decreased with dimenhydrinate and raised with the dosage of betahistine. Subjective
vertigo scores and slow-phase velocities were corelated at most of the patients.

Conclusion: Slow-phase velocity of nystagmus was augmented with use of
betahistine and this effect was promoted with increase of dosage. Dimenhydrinate
prevents vertigo with supressing vestibular system and causing sedation. Whereas
betahistine activates vestibular system and increases awareness. In conclusion these two
drugs should not be used together because of their opposite effects on vestibular system.
Dimenhydrinate should be used at acute attacks of vertigo, whereas betahistine should
be preferred at the period between the attacks.

Keywords: Vertigo, nystagmus, slow-phase of velocity, dimenhydrinate, betahistin
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1. GIRIS

Vertigo, latince ‘verter’ sozciigiinden tiretilmistir. Verter bir eksen etrafinda
donmek anlamimna gelir. Gergek bir vertigo’ya her zaman nistagmus eslik eder.
Nistagmus g6z kiirelerinin istem disinda olan, ritmik ve konjuge hareketleridir.
Subjektif bir yakinma olan vertigonun tek ve en giivenilir objektif bulgusu olarak kabul
edilir. Kalorik test vertigo ve nistagmusun provakasyonla ortaya ¢ikmasina neden olur.
Di1s kulak yoluna verilen sicak ya da soguk uyaranla endolenfte 1s1 degisikligine bagl
nistagmus ortaya c¢ikarilmasi esasina dayanir, periferik ve santral vertigo ayriminda
yararl bir vestibiiler testtir. Nistagmusun yavas ve hizli fazlar1 vardir. Yavas fazda goz
kiireleri orta hattan ayrilip perifere dogru yavas hareket eder, vestibiiler sistem
tarafindan olusturulur. Hizli faz ise goz kiirelerinin yeniden eski yerine hizli bir sekilde
doniisiidiir, serebellar sistemin diizeltme hareketidir. Onceleri kalorik test sonuglarinin
degerlendirilmesinde nistagmusun siire parametresi  kullanilmigtir.  Giintimiizde
elektronistagmografi veya videonistagmografi yardimiyla Olgiilebilen yavas faz
maksimum hizinin, nistagmusu degerlendirmede en giivenilir parametre oldugu kabul
edilmektedir.! Yavas faz hiz1 ne kadar yiiksekse, o labirentin o kadar yiiksek derecede

uyarildigi diisiiniiliir.?

Vertigo karmasik bir semptom olup, tanisinin koyulmast her zaman ¢ok kolay
olmamaktadir. Birgok hekim tarafindan tani1 tam olarak koyulmadan, hastalara cesitli
ilaglar yazilir. Betahistin ve dimenhidrinat vertigo tedavisinde yaygin kullanilan
ilaglardir. Dimenhidrinat H; reseptor antagonisti olup, vestibiiler sistemi baskilayarak
etki ettigi kabul edilmektedir. Betahistin etki mekanizmasi ise halen net degildir.
Avrupada yaygin kullanimina ragmen Amerika’da etkinligi kanitlanmamis ilag
grubundadir ve FDA (ilag ve gida dairesi ) tarafindan onay almamustir.® Betahistin
santral histaminerjik sistemde zayif post sinaptik H; reseptdr agonisti ve etkili pre
sinaptik Hs reseptor antagonistidir. Ayrica 6nemsenmeyecek derecede H, reseptor
aktivitesi de vardir.*® Tedavisinde dimenhidrinat gibi antihistaminik (H; reseptér
antagonisti) ilaglarin kullanildig1 vertigoda, histaminerjik bir ila¢ olan betahistin’in (H;

reseptor agonisti) kullanimi bir ¢eliski dogurmaktadir.



Vertigo tedavisinde yaygin olarak kullanilan betahistin ve dimenhidrinat’in, kalorik
test sirasinda nistagmus yavas faz hizinda yaptig1 degisimler arastirilarak bu ilaglarin
vestibiiler sisteme olan etkileri ve vertigo tedavisindeki etki mekanizmalarinin daha iyi

anlagilmas1 amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vestibiiler Sistem Anatomisi

Vestibiiler sistem dengeyi saglayan bir sistemdir. Vestibiiler sistem (VS) fi¢
parcadan olusmustur. Periferik VS, vestibiiler sinir ve vestibiiler ¢ekirdekler. Periferik
VS {i¢ tanesi semisirkiiler kanal ve iki tanesi otolitten olusan bes farkli duyu organindan
olusur. Semisirkiiler kanallar agisal harcketlere, otolitler ise diizlemsel hareketlere
duyarhdir. Semisirkiiler kanallar biri diger ikisine dik olarak yerlesmis {i¢ tane
ortogonal duyu kanalindan olusan bir set olusturmaktadir. Her kanal kendi
diizlemindeki hareketlere tist diizey duyarlidir. Yatay eksende her iki horizontal kanal
fonksiyonel bir ¢ift olustururlar fakat dikey eksende bir tarafdaki anterior kanal karsi
tarafdaki posterior kanalla paralel ve es diizlemdedir. Ornegin; sag anterior kanal ve sol
posteriror kanal bir fonksiyonel ¢ift olus‘[urur.6 Periferik vestibiiler sistem kemik ve zar

olmak tizere iki kisimindan olusmustur.

2.1.1. Kemik Labirent

Kemik labirent temporal kemik igerisine yerlesir. Denge ve isitme duysal
organlarimi kapsar. Kemik labirent; vestibiil (sakkul ve utrikulusu igerir), korti organi ve
koklea, {i¢ adet kemik semisirkiiler kanal, vestibiiler ve koklear aquaduktuslar
tarafindan olusturulur.’

Vestibiil orta kulagin medial duvart ile internal akustik kanalin fundusu arasinda,
koklea ve semisirkiiler kanallarin ortasinda yerlesir. Kemik labirentin en genis
parcasidir. Boyu yaklagik 6mm, capt 3mm civarindadir. Vestibiiliin medial duvarinin
posteriorunda kiiciik bir delik vardir ve burasi vestibiiler aquaduktusun baslangicidir. Bu
kanal petroz kemigin posterior yiiziine dogru giderek dura altinda endolenfatik keseyi
olusturarak sonlanir. Vestibiil lateral duvarinda fenestra ovale (oval pencere) denilen
aciklikla orta kulakla iliskidedir. Buranin tizeri anuler ligaman ve stapesin tabani ile
ortiiliidiir.?

Kemik semisirkiiler kanal {i¢ tanedir ve klasik olarak birbirleriyle 90 derecelik ac1
yaptiklar1 sdylenmekle beraber yapilan g¢alismalarda bu agmin 100 derece oldugu
gosterilmistir.® Semisirkiiler kanallar, vestibiiliin arka duvarinda baslayip, dairenin

yaklagik 2/3’ilinli olusturarak tekrar vestibiile acilirlar. Siiperior semisirkiiler kanal



petrdz kemigin uzun aksina transvers olarak durur. Internal akustik kanal ile 60
derecelik ag1 yapar. Bu kanalin orta fosaysa bakan tarafinda % 0,5 dehissans
goriilebilir.” Kanallarin en kisasi olan horizontal kanal posteroinferior planda bulunur,
vestibiiliin arka kismina acilir ve yatay diizlemle 30 derecelik aci1 yapar. Posterior
semisirkiiler kanal petr6z kemigin posterior yiiziine paralel yerlesir. Siiperior ve lateral
semisirkiiler kanallarin ampullalar1 vestibiiliin anterosiiperioruna yerlesmislerdir.
Stiperior ve posterior kanalin diiz uglar1 (ampullast olmayan kruslar1) birlesip ‘crus

commune’ii olusturur. (Sekil 1)
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Sekil 1. Vestibiiler organ (sobotta anatomi atlasi)

Kemik koklea vestibiiliin anteriorunda yerlesim gosterir. Internal akustik kanalin
dirsegine yaklasik 2 mm uzakliktadir. Koklea modiolus adi verilen santral aksis
etrafinda iki buguk tur dolanmaktadir. Koklear kanalda kemiksi spiral lamina tarafindan
skala timpani ve skala vestibuli olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu iki kompartman
helikotrema olarak adlandirilan kokleanin apeksinde birlesmektedir. Koklea igindeki

spiral kanal i¢inde lamina spiralis ossea denilen yarim bir kemik bélme vardir.



Kemik labirentin iginde perilenf denilen bir sivi vardir. Membrandz labirent bu
stv1 i¢ine yerlesmistir. Bu sivinin igerigi ekstraseliiler sivi igerigine benzer, yani sodyum
konsantrasyonu yiiksek, potasyum konsantrasyonu distiktiir. Perilenf kan ve BOS’ dan

olusan bir ultrafiltrat niteliginde siv1 olarak kabul edilmektedir.®

2.1.2. Membranoz Labirent

Endolenfatik sivi igerir. Bu intraseliiler siv1 igerigine benzer Ozelliktedir, yani
potasyum konsantrasyonu yiiksek, sodyum konsantrasyonu diisiiktiir. Memrandz
labirent kabaca ii¢ yapi1 icerir. Koklea, vestibiiller labirent, endolenfatik sistem

(endolenfatik duktus ve endolenfatik kese).

2.1.2.1. Utrikiil ve Sakkiil

Vestibiil utrikulus ve sakkulusu igeren tek bir sisternadir. Bu boslugun lateral
tabaninda stapes tabani ile ortiilii olan oval pencere yerlesir. Utrikulus 6n yiiziinden
utrikuloendolenfatik valv ile ayrilan duktus utrikularis duktus sakkularis ile birleserek
duktus endolenfatikusu olusturur. Duktus endolenfatikus da bir siniis olusturduktan
sonra kemik kanal igindeki akuaduktus vestibiili i¢ine girer ve posteriora ilerleyerek
petrdz piramidin dural Ortlisii altinda yerlesir. Utrikulusun anterolateral boliimiinde
makiila bulunur ve duyarli epiteli igerir. Sakkulus da utrikulusa benzer bir yapiya
sahiptir. Duktus sakkularis vestibiil taban1 boyunca ilerler ve duktus koklearise katilir.
Buna da duktus reuniens denir. Utrikulus makiilasinin yatay diizleminde yerlesmis
olmasia karsilik sakkulusun makiilas1 dikey konumdadir. Her iki makiilada viicudun
pozisyonel degisimlerine hassas olan duysal reseptorler icermektedir.

Ampulla bolgeleri krista ampullaris (noroepitelyum), kupula, destek hiicreleri,
konnektif doku, kan damarlar1 ve sinir lifleri igerir. Mikroskopik olarak utrikiiler ve
sakkiiler makiilalara benzer yapidadirlar. Tip 1 ve tip 2 tiiy hiicreleri ampulada da
bulunmaktadir. Hiicrelerin apikal boliimiinde stereosilialar ve kinosilialar vardir. Tiysi
hiicrelerde bazi mikrovilluslar uzayarak stereosilyalar1 olusturur. Ilaveten her bir sag
hiicresi mikrotiibiilleri 9+2 seklinde olan tek bir kinosilyum igerir.® (Sekil 2)

Vestibiiler Sistemde bas hareketlerine duyarli sistem bes tanedir. Ug tanesi
ampullalarda yerlesmis olan krista ve kupula c¢iftidir. Digerleri ise utrikulus ve
sakkulus’un makiilalarindaki duyarli sistemdir. Kristanin sekli spesifik mekanoreseptor

tilysti hiicrelerinin maksimal dolumunu kolaylastirir. Krista ampullanin uzun eksenine



dik olarak yerlesmistir. Kristada mekanik hareketlere duyarli bir sistem bulunur.
Buradaki hiicrelerin titrek tiiyleri lizerinde yer alan kupulaya dogru uzanirlar. Kupula
keratin bir ag i¢inde yerlesmis mukopolisakkaritleri igeren jelatindz bir Kitledir, Krista
ylizeyinden membrandz labirente dogru uzanir, utrikulusla yarim daire kanallar
arasinda sivi gecisine olanak vermez. Kupulanin 06zgiil agirligt hemen hemen
endolenfinkine benzer sekilde 1,0°dir."® Esit 6zgiil agirhga sahip olmalar, angiiler bas
hareketler sirasinda, kupulanin yukarida yiizmesinin ve devamli nistagmus olusumunun
Onlenmesi i¢in gereklidir. Bu esitligin bozulmasi postalkolik nistagmusa benzer bir

duruma yol agar.
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Sekil 2: Vestibiiler Sistem

2.1.2.2. Makiila

Hem krista ampiillaris, hem utrikulus ve sakkulus makiilas1 néroepitelyum, destek
hiicreleri, kan damarlar1 ve sinir lifleri ve otolitik membrandan olusur. Utrikiiler makiila
horizontal plana, sakkiiler makula ise vertikal plana uyumludur. Noroepitelyumda,

kristalarda oldugu gibi titrek tiiylii hiicreler vardir. Bunlar iizerlerindeki otolitik



membranin i¢ine gomillmislerdir. Otolitik membranin, 6zgiil agirlig yliksektir ve {ist
yiizeyinde otolitler (veya otokonialar) bulunur. Bunlar kalsiyum karbonat veya kalsitten
olusan inorganik kristal depozitleridir. Boylar1 en sik 5-7mm arasinda, 6zgiil agirliklar
ise endolenfden daha yiiksektir ve 2,71 ile 2,94 arasinda degisir.** Tiiysii hiicreler tip 1
ve tip 2 olmak iizere iki cesittir. Bunlar hiicrenin apikal ve near apikal yiizeyi disindaki
kismin1 tamamen saran kaliks denen genis bir aferent sonlanmanin varligmma veya

yokluguna gére tanimlanir.

2.1.2.3. Koklea

Modiolus, kanalis spiralis koklea, lamina spiralis ossea olmak iizere {i¢ parcasi
vardir. Modiolus kokleanin eksenini olusturur ve i¢indeki kanallardan koklea damarlar
ve sekizinci kranial sinir lifleri gecer. Korti ganglionu da modiolus i¢inde bulunur.
Lamina spiralis ossea kanalis spiralis koklea iginde spiral seklinde 2.5 kez dolanir ve
onu ikiye aymir. Ustte kalan kisma skala vestibuli adi verilir ve oval pencereden
baslayarak koklear apekse uzanip vestibuluma acilir. Bazalde kalan kisim ise skala
timpani adin1 alir ve yuvarlak pencere araciligi ile orta kulak boslugu ile komsuluk
yapar. S. Vestibuli ve S.timpani kokleanin tepesinde helikotremada birlesirler.

Lamina spiralis ossea kanalis spiralis kokleanin i¢ yan duvarina tutunur fakat dis
yan duvarina tutunmaz ve serbest kenar olarak sonlanir. Bu serbest kenar da sulkus
spiralis ad1 verilen oluk ile iki dudaga ayrilmistir. Usttekine vestibiiler dudak alttakine
ise timpanik dudak adi verilir. Lamina spiralis osseanin serbest kenari ile kanalis spiralis
kokleanin dis yan duvari arasinda basiller membran adi verilen, duktus koklearisin alt
duvarini olusturan zar bulunur. Bu zar iizerinde korti organi bulunur. Timpanik dudak
boyunca yerlesen deliklerden baslayan kanallar modiolusa kadar ulasirlar. Bu
kanallardan korti ganglionundaki noronlarin dendritleri geger. Kanalis spiralis koklea
icinde ise duktus koklearis denilen membran6éz kanal bulunur. Duktus koklearis
vestibulumdaki koklear resesten baglar ve kokleanin apeksinde ¢cekum kupulada kor
nokta olarak sonlanir. Ug duvarli bir yapidir. Ust duvarmi reissner membrani olusturur
ve skala vestibuliden ayirir. Dig duvar kanalis spiralis kokleanin dis yan duvarina

tutunmus olan ligamentum spirale ad1 verilen bir bag dokusu tarafindan olusturulur.*?



2.1.2.4. Korti Organi(Organum spirale)

Korti organi spiral olarak dizilmis sensorindral sacli hiicrelerden, baziller
membran tarafindan desteklenen destek hiicrelerinden olusur. Basiller membran iist
yiizeyinde yerlesir ve ¢ekum kupulaya kadar ulasir. Gorevi lamina basillarisin mekanik
vibrasyonlarini noral impuls haline getirmektir. Korti organi destek hiicreleri; Claudius,
Boettcher, Hensen, Deiters, Pillar ve i¢ sinir hiicrelerinden olusur. i¢ ve dis pillar
hiicreler apekslerinde birbirlerine dokunarak i¢ korti tlinelini olustururlar ve bu tiinel
kortilenf ile doludur. Dis silyali hiicreler arasinda ve dis silyali hiicrelerle dis pillar
hiicreleri arasinda nuel bosluklari olusur ve bunlar da kortilenf ile doludur. Korti organi

birbirini takip eden lateral ve medial béliimlerden olusur.*®

2.1.2.5. Endolenfatik Sistem

Endolenfatik duktus endolenfatik kese ile duktus utrikulosakkiilaris arasinda
baglant1 kurar, akuaduktus vestibuli icinde perilenfle ¢evrili durumda bulunur.
Endolenfatik kese duranin iki yapragi arasinda yerlesmis Yaklasik olarak 2x1 cm
capinda kese gorlinlimiinde bir bosluktur. Ana gorevi endolenfin emilimini saglamaktir.
Beyin omurilik Sivis1 (BOS) ile temas halindedir ve endolenfle BOS arasindaki basing
farkinin da diizenlenmesin de gorev yapar. Endolenfatik kanal deneysel olarak bloke
edildiginde endolenfatik hidrops olusur. Bu da endolenfin normal emilim yerinin
endolenfatik kese oldugunu gé’)sterir.12

I¢ kulakda perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizre ii¢ ¢esit s1v1 vardir.

Perilenfin {iretildigi yer hala tartismalidir. Kandan m1 yoksa BOS’tan mi1 ya da her
ikisinin bir ultrafiltrati m1 oldugu hala belirsizdir. BOS vestibiiler aquaduktus veya
perivaskiiler, perindral yollar ile vestibiile ulagabilir. Perilenfin kandan bir ultrafiltrat
oldugu diislincesi daha baskindir. Perilenf elektrolitler yoniinden ekstraselliiler siviya
yakindir, sodyum 140 mEq/L, potasyum 5,5-6,25 mEq/L’dir. Protein i¢erigi BOS’tan
yiiksektir. Ayrica kan kompozisyonundaki degisiklikler perilenfe BOS’dan daha ¢ok
yansir.** Perilenfin ¢ogunlugunun kandan, geri kalanin ise BOS’dan geldigi deneysel
olarakda bulunmustur. Protein analiz sonucununda kan ve BOS’dan farkli olmasida bu
diisiinceyi destekler. Endolenf olusumunda her ne kadar stria vaskiilarisin sorumlu
olduguna inanilmigsa da, diger bolgelerin de rolii vardir. Endolenf potasyumdan zengin
(140-160 mEg/L), sodyumdan fakir (12-16 mEq/L) igerigi ile intraselliiler siviya

benzer. Endolenfin yiiksek potasyum degeri noéral iletimi engelleyecegi igin korti



tiinelinin i¢inden gegen dig tiiyli hiicrelerin lifleri Kortilenf ile sarilmistir. Protein igerigi
perilenfinkinden hafif¢e daha diisiiktiir. Endolenfin emilim sahasinin endolenfatik kese
oldugu kabul edilmektedir. Stria vaskiilaris, aktif bir pompa ve siv1 transportuyla ilgili
enzimler olan Na/K ATPaz adenilat siklaz1 ve karbonik anhidrazi yiiksek
konsantrasyonda igerir.'®

Kortilenf; Korti tiineli ve nuel bosluklarint doldurur. Kimyasal olarak perilenfe
benzer. Endolenfin yiiksek potasyum igerigi sinir iletimini engelleyecegi igin corti

tiinelinin i¢inden gegen dis silyal1 hiicrelerin lifleri kortilenf ile sarilidir.

2.2. Vestibiiler Sistemin Santral Yollari

Vestibiiler sinir beyin sapina i¢ kulak meatusunda kendisine eslik eden koklear ve
fasiyal sinire ¢ok yakin olarak pontomediiller bileskenin ventrolateral yiiziinden girerler.
Beyin sapina girdikten sonra vestibiiler sinir lifleri arka ve i¢ tarafta yoluna devam eder
ve n.trigeminusun inen traktusu ve inferior serebellar demetin arasindan vestibiiler
¢ekirdeklere ulasir. Cekirdege girerken lifler dorsal ve kaudal olmak {izere iki dala
ayrilir."” Dorsal dal siiperior ve medial vestibiiler ¢ekirdege girer. Kaudal dal ise inferior
ve lateral ¢ekirdege ve lateral vestibiiler ¢ekirdegin ventrolateral kismina girer. Hicbir
primer vestibiiler eferent orta hatti caprazlamaz. Vestibiiler aferentlerin % 70’ inin
yosunlu lifleri yoluyla serebellar vermisin kaudal pargasinda o6zellikle uvula ve

nodiiliiste sonlandig1 diigiiniiliir.'®

2.3. Denge Fizyolojisi

Dengemizi saglamada gorev alan 3 sistem vardir;
- Vestibiiler sistem
- Vistiel Sistem
- Somatosensoriel (proprioseptif ) Sistem

Vistiel sistem, gozler araciligi ile, proprioseptif sistem de kas, eklem ve tendonlar
araciligr ile elde edilen duyularin santral sinir sistemine (SSS) gonderilmesini
saglayarak dengenin olusmasinda rol oynarlar. Vestibiiler sistemin end organini
membrandz labirentte bulunan ii¢ adet semisirkiiler kanal ile utriculus ve sacculus
olusturur. Baz1 yazarlar sacculusun roliiniin daha az oldugunu 6ne siirerler. Semisirkiiler
kanallar, horizontal, anterior ve posterior olmak tizere ii¢ adettir. Bir uglar1 genisleyerek

ampulla adin1 alir. Ampullalarda crista adi verilen bir bolgede tiiylii hiicreler igeren



epitel bulunur. Bu tiiylii hiicrelerin tirettigi mukopolisakkarit ve keratin iceren jelatindz
yaptya cupula denir. Semisirkiiler kanallarin degisik dogrultuda olmasi g¢esitli
yonlerdeki hareketlere kordine olabilmeyi saglar. Her {li¢ semisirkiiler kanal karsi
taraftaki esdegerine simetriktir. Utriculus ve sacculus vestibulum igerisinde medial
duvarda yerlesmislerdir. Bunlarin medial yiiziindeki tliyli hiicreler iceren bdlgelerine
macula utriculi ve macula sacculi adi verilir. Bu makulalarda jelatindz bir membranla
ortilidiir. Jelatinoz membran tizerindeki kalsiyum karbonat Kristallerine otolit denir.
Semisirkiiler kanallar agisal hareketlere, utriculus ve sacculus ise yergekimi ve lineer
hareketlere karsi duyarlidirlar. Bas hareketleri ile olusan endolenf akimi, cupula ve
makulalardaki jelatindz membran ve silialarda harekete ve elektriksel stimulusa neden
olur. Vestibiiler end organin bazal bir aktivitesi mevcuttur. Lateral semisirkiiler kanal da
cupulanin ampullaya dogru (ampullopedal) hareketi bu aktivitede artisa, ampulladan
uzaklasan hareketi ise (ampullofugal) bu aktivitenin azalmasina neden olur. Anterior ve
posterior semisirkiiler kanallarda ise bu hareketler tam ters etki yapar.

Fundus meatus acusticus internusta bulunan Scarpa Ganglionu'nda ki ndronlarin
dendritleri crista ve maculalardaki bu elektriksel aktiviteyi toplarlar. Bu dendritler
dagildiklart yerlere gore n. ampullaris lateralis, n. ampullaris anterior, n. ampullaris
posterior, n. utricularis ve n. saccularis adini alirlar. Scarpa ganglionunda bulunan
noronlarin aksonlar1 n. vestibularis siiperior ve inferior olmak tizere iki kisimda
ilerlerler. N. Vestibularis Siiperior; n. ampullaris lateralis, n. ampullaris anterior, n.
utricularis ve n. saccularisin az bir kismindan olusur. N. Vestibularis inferior ise n.
ampullaris posterior ve n. saccularisin geri kalan kismindan olusur. Vestibiiler sistemin
ikinci ndronlarinin bulundugu vestibiiler niikleuslar dordiincii ventrikiiliin tabaninda
bulunurlar.

Denge sisteminin refleks iligkileri ile sagladig i¢ gorev vardir.

1) Basin anguler ve lineer hareketlerini ve bu hareketlerdeki hizlanma ve yavaslamalari
santral sinir sistemine iletmek.

2) G0z kaslarini kontrol etmek ve bu yolla gorsel oryantasyonun saglanmasina yardimet
olmak.

3) Iskelet kaslarinin tonusunu kontrol etmek.
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2.3.1. Vestibulo-okiiler Refleks (VOR)

Bas hareketlerine ragmen gozlerin stabilizasyonunu korumasini ve gorsel
impulslarin retinada fovea lizerine diismesini saglayan reflekstir. Diiz bakis sirasinda
bakisi sabitlemeyi amaglar. Bu amagla gozler retinadaki imaj1 sabitleyebilmek i¢in basin
aksi yoniinde ve ayni hizla hareket ederler. Bas hareketleri ile goz arasindaki bu iligki
denge icin de gereklidir ve VOR’in nedenidir. Basin pozisyon degisikliklerini aninda
SSS (Santral sinir sistemi)’ne iletir. Ancak pozisyon hakkinda bilgi vermez. Bunun icin
optokinetik sisteme ihtiya¢ vardir. Optokinetik sistem ise SSS’ne basin pozisyonu
hakkinda bilgi verir. VOR semisirkiller kanallarda olusan stimulusun ekstraokiiler
kaslara ulagsmasiyla saglanir. Bu baglant1 macula utriculi ve macula sacculi arasinda da
mevcut olmasma ragmen Onemi azdir. Semisirkiiler kanallardan kaynaklanan
stimulusun ekstraokiiler kaslara ulasmasi vestibiiler niikleus, medial longitudinal
fasciculus (MLF), IIl, IV, VI kranyal sinir niikleuslar1 araciligi ile olur. Her
semisirkiiler kanal belli ekstraokiiler kas ile baglantilidir. Buna gore horizontal
semisirkiiler kanal eksitasyonunda, ipsilateral medial rectus ile kontralateral lateral
rectus kasilir. Inhibisyonunda ise ipsilateral lateral rectus ile kontralateral medial rectus
kaslar1 uyarilir. Anterior semisirciiler kanal eksitasyonunda, ipsilateral siiperior rectus
ile kontralateral inferior oblik kaslar1 kasilir. Inhibisyonunda ise, ipsilateral inferior
rectus ile kontralateral siiperior oblik kaslar1 ¢alisir. Posterior semisirkiiler kanal
eksitasyonunda, ipsilateral stiperior oblik ile kontralateral inferior rectus kaslari kasilir.
Inhibisyonunda, ipsilateral inferior oblik ile kontralateral siiperior rectus kaslari galisir.
Vertikal kanallarin gozlerin donme hareketleri ile yakindan iligkisi vardir. Horizontal
lineer hareketler sonrasinda utrikulus makiilasindan ve vertikal harketler sonrasinda
sakkulus makiilasindan uyarimlar dogar. Utrikulus makiilasinin uyarilmasi ile gozlerde
torsiyonel hareketler ortaya ¢ikar. Yani her iki g6z tist kutuplar1 aksi dogrultuda haraket
ederler. Buna karsilik sakkulus makiilasinin iist tarafindan uyarilmas: yukariya dogru ve
alt tarafinin uyarilmasi asagiya dogru géz hareketlerine neden olur.?*?°

Bas saga ¢evrildiginde, horizontal semisirkiiler kanalda endolenf sola dogru akim
gosterecektir. Bu sagda ampullopedal, solda ise ampullofugal akim demektir. Sagda
ampullopedal akim eksitasyona, solda ampullofugal akim inhibisyona neden olur.
Bunun sonucu olarak sag medial rectus ve sol lateral rectus kasilir. Gozler sola dogru

devie olur. Ancak bas hareketinin genis oldugu durumlarda géz yavasga karsi tarafa
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dogru hareket ederken ani bir hareketle diger tarafa yani basin ¢evrildigi yone doner.
Go6z hareketinin bu hizli fazimi retikiiler formasyon saglar. Bu yavas ve hizli fazdan
olusan goz hareketine nistagmus adi verilir. Klinik olarak nistagmusun yonii hizli fazin
yoniine gore saga vuran ya da sola vuran nistagmus seklinde tanimlanir. Periferik
vestibiiler hastaliklarda, bir taraftaki elektriksel stimulus artarsa (irritatif lezyon), lezyon
tarafinda ampullopedal akim sonucu yavas faz1 karsi tarafa, hizli fazi hasta tarafa olan
nistagmus olusur. Ancak elektriksel stimulus azalirsa (destriiktif lezyon), lezyon
tarafinda ampullofugal akim olusarak yavas fazi hasta tarafa, hizli fazi1 kars1 tarafa vuran

nistagmus meydana gelir.

2.4. Periferik Vestibiiler Bozukluklar

Vestibiiler reseptorler iic semisirkiiler kanal ve otolitik organlar olan sakkul ve
utrikul i¢ine yerlesmistir. Vestibiiler organlar beyin sapini uyaran yiiksek tonik hizda
aksiyon potansiyelleri olustururlar. Tek tarafli bir vestibiiler patolojide, bu aksiyon
potansiyeli kesintiye ugrar ve iki taraf vestibiiler afferentleri arasindaki dengesizlik
vertigoya sebep olur. Akustik néroma gibi yavas gelisen hadiselerde genellikle vertigo
goriilmez. Clinkii vestibiiler sistemdeki dengesizlik yavas yavas ortaya ¢ikar ve SSS

tarafindan kompanze edilir.?

2.4.1. Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo

Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo (BPPV), vestibiiler rahatsizlikarin en sik
goriilenlerinden biridir. Utricliler ve sacciiler otokoniden kaynaklanan kalsiyum
karbonat kristallerinin posterior semisirkiiler kanal cupulasini tutmasi sonucu ya da
kanal i¢ine diismesi sonucu ortaya c¢ikar. Bu hastaligin teshisi anamnez ve fizik
muayene ile konur. Sadece spesifik bas pozisyonuyla ortaya ¢ikan, siklikla siddetli ve
kisa siireli vertigo ile karakteristiktir. Hastanin vertigo ve nistagmusu Hallpike
manevrasi ile ortaya ¢ikarilir. Bu manevra da hasta oturur pozisyonda iken bas1 masanin
kenarindan hafif¢e sarkacak sekilde saga cevrilerek yatirilir ve 30 saniye tutulduktan
sonra tekrar oturtulur. Yine 30 saniye sonra ayni manevra bas sol tarafa ¢evrilecek
sekilde tekrarlanir. Tiim pozisyonlarda hastada subjektif vertigo sikayeti, nistagmusun
yOnii, nistagmusun latensi siiresi bakilir. Ayn1 kriterler test bir kag kez tekrarlandiginda
da degerlendirilir. BPPV i¢in Hallpike testinde klasik bulgular sdyledir. Genellikle bir

kac saniyelik latent period vardir. Nistagmus daha c¢ok rotatuardir, bazen horizontal
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olabilir. Hastanin sag kulag1 asagidaysa saat yoniiniin aksine, sol kulag1 asagida ise saat
yoniinde nistagmus olur. Horizontal nistagmus altta kalan kulaga dogrudur.
Nistagmusun siiresi 1 dakikadan azdir. Vertijin6z semptomlar mutlaka vardir. Hasta
oturtuldugunda nistagmusun yonii degisir. Test tekrar edildiginde nistagmus ve vertigo
siddetini kaybeder ya da yoktur. SSS patolojilerinde Hallpike manevrasiyla ortaya ¢ikan
nistagmusun BPPV'den farkli 6zellikleri vardir. Nistagmus baslamadan once latent
periyod yoktur. Hastada distres mevcut degildir. Bas sekli korundukga nistagmus devam
eder. Hasta oturtuldugunda nistagmus durur. Test tekrarlandiginda nistagmus yeniden
ortaya cikar. BPPV'nin kesin etyolojisi belli degildir. Bazen kafa travmalarini,
vestibiiler noriniti veya stapedektomiyi takiben ortaya g¢ikabilir. Semptomlar genellikle
aylar veya bir kag yilda sonlanir. Kroniklesme ¢ok seyrektir.

Tedavi izlem ile cerrahi miidahele arasinda degisir. Vakalarin ¢ogu baslangictan
sonra birka¢ ay i¢inde spontan iyilestigi icin tedavi gerektirmez. Bu 0Ozellikle kafa
travmasi sonrast olan BPPV i¢in gecerlidir. Kiiglik bir kism1 1 yili asar. Medikal
tedavide vestibiiler supresanlar verilebilir. Posterior semisirkiiler kanaldaki kristalleri
diisiirmek i¢in bazi manevralar denenmistir. Bu manevralarla vertijin6z belirtilerin %
85'Inin ortadan kalktigi bildirilmistir. Cerrahi tedavi olarak singiiler norektomi,
vestibiiler norektomi ve posterior semisirkiiler kanal okliizyonu yapilmaktadir.
Labirentektomi ise BPPV'de isitme kaybi1 olmadig1 icin baska bir sebeple olan igitme
kayb1 varsa yapilir. Singiiler norektomi, singiiler sinirin (posteriér ampuller sinir)
kesilmesidir. Isitmenin normal olup, pozisyonel vertigonun 1 yildan fazla siirdiigii

kronik BPPV'de yapilan bir ameliyattir.

2.4.2. Meniere Hastahig:

Meniere Hastaligi’nin tipik klinik prezantasyonu, tekrarlayici, saatler siiren
objektif vertigo ataklari, fluktuan sensorinoral isitme kaybi, tinnitus ve etkilenen kulakta
siklikla bulunan dolgunluk veya basing hissidir. Hastalarin yaklasik tigte birinde, ¢ift
tarafli tutulum % 20-%40 olarak bildirilmektedir. Histopatolojik olarak endolenfatik
hidropsun saptanmasi, hastaligin patolojisinde tuz ve su dengesindeki bozukluk oldugu
fikrini dogurmustur. Bu yiizden de genis olarak kabul goren tedavi yillar boyunca
degismemis, tuz kisitlamasi ve diiiretiklerin kullanimi olmustur. Hastaligin kesin nedeni
anlasilamamakla birlikte, Meniere Hastaligi’nda multifaktoriyel kalitim oldugu

distiniilmekte ve bazi hastalarda ise immiin aracili bir mekanizma sorumlu
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tutulmaktadir. Otoimmiinite ile Meniere Hastalig1 arasinda iligkileri gosteren sayisiz
arastirma mevcuttur. Bu nedenle bu grup Meniere hastalarinin tedavisinde steroid
kullanilmaktadir.

Meniere Hastali§i’'na tani koymak c¢ogu zaman giic olmaktadir. Bu sebepten
birgok simiflandirma gelistirilmis olup bunlarin en sonuncusu 1995 yilinda American
Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery tarafindan gelistirilmis olanidir.
Buna gore Meniere Hastalig1 su dort kategori altinda degerlendirilir;
1.0las1 Meniere Hastalhig:

Meniere tipi epizodik bas donmesi (>20 dakika, horizontal ve/veya rotatuar
nistagmus ile birlikte) belgelenmis bir isitme kayb1 olmadan

Fluktuasyon gdsteren veya sabit sensorindral isitme kaybi, belirgin bas donmesi
olmadan siiregelen dengesizlik hali

Diger nedenler ekarte edilmis
2.Muhtemel Meniere Hastalig1

Tek belirgin vertigo atagi

En azindan bir kere belgelenmis sensorinoral isitme kaybi

Hasta kulakta ¢inlama ve isitme kayb1

Diger nedenler ekarte edilmis
3.Tammmlanmis Meniere Hastalig:

20 dakika veya daha uzun siiren ve en az iki kez meydana gelmis vertigo atagi

En azindan bir kere belgelenmis sensdrindral isitme kayb1

Hasta kulakta ¢inlama ve isitme kaybi

Diger nedenler ekarte edilmis
4. Kesin Meniere Hastahig:

Tanimlanmig Meniere Hastalig1 ve histopatolojik konfirmasyon

Bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) higbir
zaman Meniere Hastali§i’nin tanisinda kullanilan yontemler degildir. BT'de; Vestibiiler
kanalin kisalmasi ve mastoid hava hiicrelerinin havalanmasinda azalma izlenebilir.?
MRG’de ise vestibiil, posterior semisirkiiler kanal ve petrdz apeksin posterior yiiziinii
icine alan bolgenin hipoplazisi, endolenfatik duktus ve kesenin MRG ile

goriintillenememesi gibi bulgular bildirilmistir.”®
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Meniere Hastalig1 tedavisi de tanis1 kadar tartismalidir ve diinyada bu konuda
kesin bir wuzlagsma bulunmamaktadir. Diiiretiklerin i¢ kulakta sivi  dengesini
degistirebilecekleri, endolenf miktarim1  distirerek  hidropsu  ¢6zebilecekleri
diistiniilmiistiir. Gliniimiizde tiazid diiiretiklerinin, triamteren gibi potasyum koruyucu
ajanlarla beraber kullanimi hastalifin primer tedavisinde halen kabul gormektedir.
Glokom tedavisinde, intra-okiiler basinci diisiirmek igin oftalmologlar tarafindan sik
kullanilan asetozolamid gibi karbonik anhidraz inhibitorleri de Meniere hastalarinin
tedavisinde kullanmilmistir. Bu ilaglar renal tiibiilde sodyum-hidrojen degisimini
azaltarak diiirez saglarlar, ancak etkileri tiazid veya loop-diiiretikleri kadar uzun siireli
degildir. Ayn1 mekanizmanin i¢ kulakta endolenfin {iretimini azaltmasi beklenir. Ek
olarak, asetazolamid’in beyin omurilik s1visi liretimini azaltic1 etkisi de mevcuttur.

Endolenfatik  hidrops” un  patogenezinde stria  vaskiilaris’in  iskemisi
suglandigindan vazodilatrler de Meniere hastaligi tedavisinde denenmistir. flacin
kullaniminda amag hasta kulagin metabolik fonksiyonunu iyilestirmektir. Intravendz
histamin, isosorbid dinitrate, kalsiyum antagonistleri (6rn. Sinnarizin) ve oral histamin
analogu (betahistin) gibi ajanlarla tedavide cesitli basarilar elde edilse de, vazodilator
tedavinin hidropsu gerilettigini gosteren calisma bulunmamaktadir. Ozellikle bilateral
prezantasyonu olan hastalarda, immiinsupresif ajanlar ile tedavi Onerilmektedir.
Sistemik glukokortikoidler, siklofosfamid ve metotrexat bu amagla klinisyenler
tarafindan kullanilmustir. Isitme diizeyinin durumuna gore intratimpanik steroid veya
aminoglikozid kullanimi son yillarda artan oranda Meniere Hastaligi tedavisinde
kullanilmaktadir. ¢ kulakta kortikosteroid reseptorlerinin saptanmasi da isitmesi iyi
olan hastalarda intratimpanik steroid kullanimini desteklemektedir. Kullanilabilir
isitmesi olmayan hastalarda, intratimpanik aminoglikozid ozellikle intratimpanik
gentamisin tedavisi, karsi kulakta istenmeyen yan etkilere yol agmadan, unilateral
hastalikta tedavi saglayabilir. Gentamisin, endolenf {iretiminde rol oynayan vestibiiler
karanlik hiicrelerin fonksiyonunu bozarak, temel olarak vestibiilotoksik etki gdsterir.
Ancak ani, siddetli ve irreversible isitme kaybina yol ac¢tig1 da bildirilmistir. Medikal
tedaviye ragmen diizelmeyen, direngli hastalig1 ve siddetli vertigo yakinmalar1 olan

hastalarda, cerrahi bir segenek olarak diistiniilmelidir.
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2.4.3. Perilenf Fistiilii

Perilenf fistiilii; i¢ kulak sivilarmin otik kapsiiliin disina sizmasidir. Travma,
enfeksiyon, ani basing degisikleri sonucu ortaya ¢ikabilir. Ugak seyahati, dalma, agir
kaldirma, Oksiirme veya hapsurma gibi nedenlerden sonra aniden ortaya ¢ikan vertigo
tantya yardimcidir. Pnomotik otoskopla nistagmusun ortaya ¢ikmasi taniyr dogrular.
Buna “Hennebert bulgusu” denir. Bu bulgu kulak tutulumu olan konjenital sifiliz

hastalarinda da goriilebilir.

2.4.4. Labirentit

Membrandz labirentin inflamatuar kokenli bir hastaligidir. Etken viral ya da
bakteriel ayrimi1 olmaksizin oval veya yuvarlak pencereden, konjenital acikliklardan ya
da internal akustik kanaldan i¢ kulaga ulasir. Sik olmasada otitis media sonrasi
bakterilerin ve toksinlerin oval pencere membranimni geg¢mesine bagli labirentit
goriilebilir. Kolesteatom i¢ kulagi erode edip bakteri girisine zemin hazirlayabilir.
Menenjit, mastoidit, dermoid tiimorler de labirentite neden olabilir. Viral labirentit
olgularinda ani baslayan bas donmesi, isitme kayb1 ve bunlara eslik eden bulanti-kusma
ana semptomlardir. Bakteriyel labirentitin de benzer klinigi olmasina ragmen genelde
isitme kaybi1 daha derindir. Hastaligin radyolojik bulgulari, kronik sathalarda BT’de
goriilen membrandz labirentte artmis dansite ve ilerlemis olgularda MRG’de T2
agirlikli kesitlerde labirentin sivi dolu boslugunu fibr6z dokunun kaplamasidir. Daha
ileri asamalarda labirent ossifikasyonu meydana gelebilir ve bu durumda BT de “beyaz
koklea” adi verilen goriintii elde edilir.?® Viral labirentitin tedavisinde, antiviral ajanlar
ve i¢ kulak hasarmi smirlamak amaciyla steroidler kullanilmaktadir. Bakteriyel
labirentitte ise antibiyoterapi tedavinin temelini olusturur. Kiiltiir sonucu etken patojen
uretilene kadar genis spektrumlu ve santral sinir sistemi penetrasyonu iyi olan bir
antibiyotik kullanilmalidir. Isitme kaybinin &nlenmesi i¢in bu durumda da steroidin
tedaviye eklenmesi onerilmektedir. Gerek viral gerekse bakteriyel labirentitlerde, yatak

istirahati ve bag donmesine yonelik semptomatik tedavi de onerilmektedir.

2.4.5. Vestibiiler Norinit
Vestibiiler Norinit, vestibiiler fonksiyonlarin ani, unilateral kaybina baglh olarak
vertigo, bulanti kusma ve nistagmusla karakterize, koklear fonksiyonlarin normal

oldugu bir hastaliktir. Vestibiiler fonksiyonlar disinda herhangi bir norolojik defisit
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yoktur.

Degisik calismalarda orani degismek iizere (% 23 - % 100) hastaligin ortaya
cikisindan bir siire Once bir Uist solunum yolu infeksiyonu anamnezi alinabilir.
Hastaligin etyolojisinde viral nedenler, muhtemelen Herpes Viriislerin rol oynadigina
dair bulgular mevcuttur. Hastalardaki en Onemli semptomlar ani baslayan vertigo,
bulanti, kusma ve nistagmustur. Bu bulgular bas hareketleriyle artabilir. Bu semptomlar
kademeli olarak azalir ve genellikle 1-3 hafta i¢inde sonlanir. Ancak bazen 1 yila kadar
uzayabilir. Vakalarin kiigiik bir kisminda akut donem sonrasi benign paroksismal
pozisyonel vertigo olusabilir. Kalorik cevap tutulan tarafta parsiyel veya komplet olarak
kaybolmustur. Odiometrik testler ve radyolojik incelemeler normal bulunur. Teshis
klinik olarak konur. Bu semptomlar1 olusturabilecek diger sebepler ekarte edilmelidir.
Vestibiiler norinitin tedavisi semptomatiktir. Yatak istirahati ve vestibiiler sedatifler
verilir. Bu tedavi ile vakalann biiyilk kismi diizelir. Nadiren vestibiiler norektomi

gerekebilir.

2.4.6. Otolojik Sifiliz

Sebebi agiklanamayan, sensorindral isitme kaybi ile vestibiiler semptomlarin
etyolojisinde sifilizin de akla getirilmesi gerekir. Treponema Pallidum'un sebep oldugu
bu hastaligin hem kongenital hem de akkiz formunda labirent tutulumu goriilebilir.

AKkkiz sifilizin genellikle 3. doneminde labirent tutulumu ortaya ¢ikar. Kongenital
sifilizde ise daha ¢ok syphilis congenita tarda da (puberte veya erigkin yaslarda ortaya
cikan kongenital sifiliz) goriliir. Syphilis Congenita Tarda'da sensorinoral igitme
kaybmin, interstisyel keratit ve iist kesici dislerde ¢entikle beraber bulunmasina
Hutchinson Triad: denir. Sifilizde isitme kaybi, vestibiiler semptomlara gore daha 6n
plandadir. Otolojik sifilizde isitme kaybi, sensorindral tipte, genellikle bilateral ve
genellikle derindir. Vestibiiler semptomlar daha siliktir ve ge¢ baslar. Vertigo ve
vejetatif semptomlar olur. Ge¢ kongenital sifilizin otolojik bulgularinin ortaya ¢ikist 5.
dekata kadar uzayabilir. Bu durumda bulgular1 Meniere hastaligindan ayirdetmek zor
olabilir. Geg konjenital sifilizde siklikla Hennebert belirtisi goriiliir. Bu bulgu dis kulak
yolu (DKY)'nda basincin arttirilmasi sonucu nistagmus ve vertigo olugmasini ifade eder.
Genellikle labirent fistiilii olan hastalarda goriilmesine ragmen kongenital sifiliz ve
Meniere hastalifinda saglam kulak zari ile birlikte saptanabilir. Otolojik sifilizde ayrica

Tulio Fenomeni de pozitif olabilir. Bu fenomen giiriiltiiye karsi anlik vertigo ve
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nistagmus gelismesini ifade eder. Sifiliz teshisi serolojik testlerle konur. Bu testler
nontreponemal ve treponemal olmak iizere ikiye ayrilir. Nontreponemal testlerden en
stk VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), treponemal testlerden ise en sik
FTA- Abs (Fluorescent treponemal Antibody - Absorbtion) testi kullanilir. VDRL
yaklasik % 70 oraninda pozitif bulunur. % 10-20 oraninda yalanc1 pozitiflik oran1 vardir.
Bu nedenle daha ¢ok tedaviye verilen yanitin arastirilmasinda kullanilir. FTA - Abs testi
cok daha hassas bir testtir. Otolojik sifilizin tedavisinde en Onemli drog

antibiyotiklerdir. Genellikle parenteral olarak kullanilan penisilin verilir.

2.4.7. Cogan Sendromu

Hastaligin en karakteristik bulgulan, nonsifilitik interstisyel keratit ve
odiovestibiiler sistem tutulumudur. Hastalarin 6nemli bir kism1 semptomlar baglamadan
once gegirilmis bir {ist solunum yolu enfeksiyonu anamnezi verirler. Hastalarin otolojik
bulgular arasinda unilateral veya bilateral sensorindral igsitme kaybi, tinnitus, siddetli
vertigo, bulant1 - kusma mevcuttur. Ataksi ve nistagmus mevcut olabilir. Bu bulgular
Meniere hastaligi ile karigabilir. Cogan sendromu nadir goriilen bir hastaliktir ve % 10
hasta atipik Cogan sendromu olarak adlandirilir. Okiiler ve otolojik bulgularin ortaya
¢ikist arasinda 6 aya varan zaman farki olabilir. Bu semptomlardan herhangi biri daha
once ortaya ¢ikabilir. Tipik formda goz bulgusu interstisyel keratittir. Ancak atipik
formda sklerit, episklerit, papillodem goriilebilir. Bu patolojilere bagl olarak, fotofobi,
gorme kaybi, lakrimasyon ve agr1 olur. Bu bulgular unilateral veya bilateral olabilir.
MSS tutulumu ve inflamatuar vaskiiler hastaliklar Cogan sendromunun 6zelligidir.
Sistemik bulgular arasinda aortit, aort yetmezligi, plorit, perikardial efiizyon, koroner
arterit, miyokard infarktiisi ve gastrointestinal kanama sayilabilir. Atipik Cogan
sendromunda sistemik 6zellikler, sistemik vaskiilite baglidir. Bu vaskiilit, poliarteritis
nodosa, artrit, glomeriilonefrit ve gastrointestinal porblemlere yol agabilir. Laboratuar
bulgular1 olarak, sedimentasyonda yiikselme, l6kositoz, trombositoz ve anemi
saptanabilirTedavide en sik kullanilan ilag steroidlerdir. Progressif vakalarda

cyclophosphamid, azothioprine, chlorambucil kullanilabilir.

2.4.8. Gecikmis Endolenfatik Hidrops
Gecikmis endolenfatik hidrops, daha ©nce derin sensorindral isitme kaybi

gecirmis hastalarda yillar sonra Meniere hastaligina benzer bi¢imde vertigo ataklarinin
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goriilmesini ifade eder. Isitme kayb1 ile vertigonun baslamasi arasindaki siire degisik
yayinlarda 1 ila 74 yil arasinda degismektedir. Ik isitme kaybi, kafa travmasi, viral
labirentit, mastoidit, menenjit veya bir baska sebepe bagli olabilir. Teshis daha 6nceden
sensOrindral igitme kaybi1 olan bir hastada Meniere benzeri vertigo ataklarinin goriilmesi
ile klinik olarak konur. Diger kulagin tamamen saglam olmasi bu taniy1 destekler.
Tedavi, kars1 kulagin saglam oldugu durumlarda labirentektomidir. Diger hasta kulak

daha iyi duyan kulak ise tedavi konservatiftir.

2.5. Santral Vestibiiler Hastaliklar
2.5.1. Vaskiiler Hastaliklar
Vestibiiler sistemin kan akimindaki bozuklukar, santral nedenli vertigolarin en sik

sebebidir. Spazm, tromboz, emboli, hemoraji vaskiiler patolojilerin kaynagi olabilir.

2.5.1.1. Migren

Migren en 6nemli bulgusu bas agrisi olan vaskiiler kaynakli bir hastaliktir. Bag
agris1 ataklar halinde olur ve ekstrakraniyal ile dural arterlerdeki dilatasyona baglhdir.
Migrenli hastalarda ilk atak genellikle puberte ¢aginda (10-20 yas arasinda) baslar.
Puberte doneminde erkeklerde biraz daha fazla goriilmesine ragmen yas ilerledik¢e
bayanlarda daha fazla rastlanir. Migren ndbetlerinin siklig1 yilda 1 ile haftada birkag kez
arasinda degisir. Migrenli hastalann bir kisminda aura donemi (prodrom ddnemi)
bulunur. Bu dénemin vasodilatasyondan onceki bir vasokonstriiksiyona bagl oldugu
diigiiniilmektedir. Aura donemi genellikle 15-30 dakika siiren paresteziler, gérme
haliisinasyonlar1 veya ruhsal degisiklikler olabilir, Migrene bagl bas agris1 paroksismal,
zonklayict ve baslangicta basin bir yarisindadir. Daha sonra basin biitiinline yayilir.

Migrenin bazi tipleri vardir.
1. Basit Migren : Migrenin en sik goriilen tipidir ( % 80). Genellikle bir aura donemi
yoktur. Bas agris1 8-16 saat siirer. Bas agnsi ile birlikte vertigo, tinnitus, tat ve koku
bozukluklari, bulanti kusma, fotofobi, diare gibi bulgular olabilir.
2. Klasik Migren : Migrenli hastalann % 10-15'ini olusturur. Aura donemi mevcuttur.
Bu donemde gérme alaninda skotomlar, diger visiiel haliisinasyonlar, parestezi veya
konusma defektleri goriilebilir. Aura doneminden bir ka¢ dakika ile bir saat arasinda bir
siire sonra bas agns1 donemi baglar. Agr1 hafif veya c¢ok siddetli olabilir.

3. Komplike Migren : Seyrek goriilen bir tiptir. Bas agrist ile beraber norolojik
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bulgular vardir. En sik iiclincii kranyal siniri tutan paralizi goriiliir (oftalmoplejik
migren). Diger okiiler fel¢lerde goriilebilir. Migren ile beraber gecici hemiparezilerde
olusabilir (hemiplejik migren). Bu goz ve ekstremite felgleri genellikle bas agrisini
takiben goriiliir ve bir slire sonra diizelir. Periferik sinirlerin iskemisine bagli oldugu
diisiiniiliir ancak vasokonstriiksiyon ya da vasodilatasyon doneminde ortaya ¢ikabilir.

4. Basiler Arter Migreni : Posterior serebral arter ile ilgili dolasim bozukluklarinda
gortliir. Diplopi, gorme bozuklugu, vertigo, tinnitus, disartri, dengesizlik, senkop, el ve
ayaklarda uyusma gibi belirtiler ortaya ¢ikar.

Migren nobetlerinin yilda birkagt gegmedigi durumlar genellikle tedavi
gerektirmez. Bunun disinda tedavi 3 kisma ayrilir. Bunlar, baglamak iizere olan ndbeti
durdurmak, ndbeti ge¢irmek ve ndbeti 6nlemektir. Nobetin ortaya ¢ikacag: hissedilince
(aura doneminde), analjezikler ve ergo alkaloidleri kullanilir. Ergo alkaloidleri
(Cafergot) yarim saat arayla bir tablet alinir. Ancak bu ilaglar giinde 5, haftada 10
tabletten fazla alimmamalidir. Agri sirasinda yine analjezikler, antiemetikler,
antivertijindz ilaglar ve sedatifler verilebilir. Hastaya psikolojik destek de verilmelidir.
Eger agr1 nobetleri siklagmigsa profilaktik tedavi uygulanmasi gerekir. Bu amacla, B
blokerler (propranolol), antidepresanlar (amitriptilin), serotonin antogonistleri
(siproheptadin), kalsiyum kanal blokerleri (nifedipine, verapamil) kullanilabilir.

2.5.1.2. Vertebro-basiller Yetersizlik

Vertebro-basiler yetersizlik ozellikle yaslilarda vertigonun sik goriilen bir
sebebidir. Genellikle subclavian, vertebral veya basiler arterin aterosklerozu sonucu
ortaya c¢ikar. Bazen, postiiral hipotansiyon, Adam Stokes ataklar1 veya servikal
spondilozun yaptigi mekanik basi sonucunda yetersizlik gelisebilir. Seyrek olarak
subclavian ve innominate arterde, vertebral arterin ¢ikis yerinin hemen proksimalinde
olarak okliizyon ve stenoz olursa iist ekstremiteye giden kan akimi basiler arterden asagi
dogru olabilir. Bu duruma subclavian c¢alma sendromu denir. Bu sendromda iist
ekstremitelerin egzersizi sirasinda vertebrobasiler yetersizlik bulgular1 ortaya cikar.
Vertebrobasiler yetersizligin en Onemli bulgusu vertigodur. Vertigonun baslangici
degiskendir, ancak genellikle bir kac¢ dakika i¢inde diizelir. Siklikla bulanti kusma ile
beraberdir. Bunun disinda posterdr sirkiilasyon bozuklugu bulgulari olarak vistiel
illiizyon ve haliisinasyonlar, diisme ataklari, gorme alan1 defektleri, diplopi ve bas agrisi

olabilir. Genellikle posteroinferior cerebellar arter etkilendigi igin isitme kaybi
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goriilmez ancak nadiren anteroinferior cerebellar arterde yetersizlik olursa isitme kayb1
olabilir. Teshiste anjiografi yararhidir ancak rutin olarak yapilmamaktadir. Klinik
muayene ve diger sebeplerin ekarte edilmesi tami i¢in Onemlidir. Vertebrobasiler
yetersizlik tedavisinde diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktorleri
ortadan kaldirilmalidir. Ayrica antikoagiilan tedavi veya endarterektomi gibi bir cerrahi

tedavide gerekebilir.

2.5.1.3. Lateral Mediiller Sendrom

Wallenberg Sendromu olarak da bilinen bu sendromda dorsolateral medullada
infarkt mevcuttur. Bu infarktin nedeni ipsilateral vertebral arter veya seyrek olarak
posteroinferior cerebellar arterin tikanikligidir. Karakteristik bulgulart vertigo, diplopi,
disfazi ve disfonidir. Ayrica preganglionik liflerin tutulumuna bagl ipsilateral Horner
sendromu, besinci kranyal sinirin niikleer tutulumuna bagli yilizde ipsilateral agr1 ve 1s1
duyusunun kaybi, 9 ve 10. kranial sinirlerin niikleus ambigusta tutulumuna bagli damak,
farinks ve larinks kaslannda ipsilateral paralizi, ¢apraz yapan spinotalamik liflerin

tutulumuna bagli olarak kars1 beden yarisinda agr1 ve 1s1 duyusunun kaybi gortilebilir.

2.5.1.4. Lateral Pontomediiller Sendrom

Bu sendromda anteroinferior serebellar arter tikanikligina bagli olarak dorsolateral
pontomediiller bolgede ve serebellum inferolateral bolgesinde infarkt mevcuttur.
Labirentin arter, anteroinferior cerebellar arterden kaynaklandig: igin otolojik bulgular
mevcuttur. Siddetli vertigo, bulant1 - kusma, ipsilateral ani isitme kaybi, tinnitus ve
serebellar disfonksiyon, kontralateral beden yarisinda agri-isi duyusunun kaybi,

nistagmus gibi norolojik bulgular olabilir.

2.5.1.5. Serebellar infarkt

Vertebral arter, posteroinferior serebellar arter, anteroinferior serebellar arter veya
stiperior serebellar arterin okliizyonlari, beyin sap1 tutulumu olmadan serebellar infarkta
yol acabilir. Bu durumda ilk bulgular siddetli vertigo, kusma ve ataksidir. Beyin sap1
bulgular1 olmadig: i¢in periferik vestibiiler bir hastalik ile karisabilir. Ataksi ve paretik
nistagmus gibi serebellar bulgular ayirici tani igin 6nemlidir. Kesin tan1 MRG ile konur.

24 -96 saatlik bir latent donemden sonra beyin sap1 bulgular1 da ortaya ¢ikar.
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2.5.1.6. Vaskiiler Loop Sendromu

Anteroinferior serebellar arter veya dallarinin internal akustik kanal i¢ine dogru
bir loop (dirsek) yapmasi, 8. sinire basi yaparak vertigo, hareket intoleransi ve bazen
isitme kaybina neden olabilir. Teshis, klinik bulgulari, MRG veya BT ile konur.

Vestibiiler sinirin dirsegin medialinde olarak kesilmesi semptomlar1 ortadan kaldirir.

2.5.2. MSS Tiimorleri

SSS Tiimorleri basi veya destriiksiyon sonucu vestibiiler bulgulara yol acabilirler.
Bu bulgularm tiirii ve siddeti timdriin yerlesimine, yayilimina ve boyutuna baglidir.
Serebellontin kose tiimorleri disindaki SSS tiimorleri genellikle baska norolojik
bulgulara da yol ag¢tigr icin kulak burun bogaz hekiminden Once bir ndrologa
bagvururlar. Serebellum tiimorleri yavas ilerleyen vertigo, ataksi veya inkoordinasyona
neden olurlar. Serebrospinal sivi sirkiildssyonunu engelleyerek kafa i¢i basing artigina
neden olabilirler. Akustik ndroma, meningioma, kolesteatoma, araknoid kist gibi
serebellopontin kose tlimorlerinde ise hastanin ilk ve en 6nemli bulgulart isitme ve
vestibiiler sistem ile ilgili oldugu icin once kulak burun bogaz hekimi tarafindan

goriiliirler.

2.5.3. Multipl Skleroz
Multipl Skleroz (MS) etyolojisi bilinmeyen genellikle 3 veya 4. dekatta baslayan
demiyelinizasyona yol acan bir hastaliktir. Klinik bulgulari arasinda gérme kaybu,
diplopi, ylirliyiis ataksisi, tremor sayilabilir. Vakalarin % 5'inde vertigo ilk semptomdur.
Isitme kaybi hastaligin seyri sirasinda goriilebilir. Ani baslangich veya ilerleyici
olabilir. Pure-tone odyometri bulgulart normal olabilir. Ancak akustik refleksin
alinamamas1 ya da refleks decay testinin pozitif olusu, tone decay testinde 30 dB'in
tistiinde bir sonu¢ alinmasi, ABR (auditory brainstem response )'de V. dalga latency
stiresinin uzamasi, amplitiidiin diismesi, I- V intervalinin uzamasi gibi bulgular saptanir.

Teshis BOS bulgular1 ve MRI ile konur. Kesin bir tedavisi yoktur.

2.6. Vestibiiler Fonksiyon Testleri
2.6.1. Elektronistagmografi (ENG)
Kornea pozitif retina ise negatif yiike sahiptir bu korneoretinal potansiyel olarak

adlandirilir.  Korneoretinal —potansiyel farkin yardimi ile g6z hareketlerinin
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kaydedilmesine elektrookulografi adi verilir. 1939 yilinda Jung sersemlik hali olan
hastalarda vestibiiler sistemi stimiile ederek ortaya ¢ikan goz hareketlerini gozlemis ve
bu sekilde olusan korneoretinal potansiyel degisikliklerini elektrookulografi teknigi ile
kaydetmistir. Bu ¢alisma bugiinkii ENG’nin temelini olusturmaktadir. Gegmiste ENG
kayitlar1 paligraf kayit cihazlar ile yapilirken 1980’lerden itibaren bilgisayarli kayit
yapilmaya baglanmistir. Bilgisayarli kayitlar sayesinde yeterli arsivleme, kaydedilen
gdz hareketlerinin  yeniden degerlendirilmesi, yeterli analiz ve hesaplama
yapilabilmektedir. Ayrica bilgisayarli kayitlar sayesinde sakkad, siniizoidal takip ve
kalorik testlerin analizi ve kisinin degisik frekanslardaki géz hareketlerinin istatistiksel
normlarla karsilastirilmast miimkiin olmaktadir. Bilgisayarli kayitlar sayesinde yapan
kisiye bagli hatalar azalmaktadir.

ENG; gozin i¢ ve dis kantuslarina yerlestirilen elektrotlar ile kornea-retinal
potansiyellerin degisikliklerinin yazdirilmasi teknigidir. Retina pigmentli tabakas aktif
iyon transportu dolayisiyla ¢evresindeki dokuya gore negatif bir potansiyel tasir.
Skleranin izole edici 6zellikleri dolayisiyla kornea retinaya gore pozitif yiiklidiir. Sonug
olarak her bir goz elektromanyetik alan i¢inde kiigiikk birer pil gibi davranir.
Kayitlamalar genellikle ii¢ elektrot kullanilarak yapilir. Goz kenarlarina yerlestirilen iki
aktif elektrot ve gbozlerden uzak bir noktaya yerlestirilen referans elektrotlardan olusur.
Horizontal kayitlamalarda saga g6z hareketleri yukari defleksiyon, sola goz hareketleri
asag1 defleksiyon olarak yazdirilir.

Standart ENG test bataryasi {i¢ temel durumu arastirmalidir: Patolojik nistagmus,
VOR ve viziiel kontrol. Patolojik nistagmusta fiksasyonla, bakis pozisyonuyla ve bas
pozisyonuyla olusan degisiklikler kaydedilir. VOR fonksiyonuysa bitermal kalorik
uyarim ve rotasyon uyarimi ile degerlendirilir. Viziiel okiiler kontrol i¢in ise sakkad,

yavas izleme ve optokinetik nistagmus testleri yapilir.

2.6.1.1. Elektronistagmografinin uygulandigi durumlar
1.Unilateral veya bilateral vestibiiler hipofonksiyon siiphesi
2. Okulomotor fonksiyon bozukluklarinda
3. Meniere hastalig1 ve endolenfatik hidropsta
4. Benign paroksismal pozisyonel vertigoda
5. Rekiirren vestibiilopatide

6. Migrenle birliktelik gdsteren vertigoda
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2.6.1.2. ENG’nin Avantajlar
Hastada mevcut nistagmusun nitelik ve nicelik agidan degerlendirilebilmesi,
gozler agik ve kapali iken testin yapilabilmesi, lezyon yerinin ve tarafinin saptanmasi,

sonuglarin dokiimantasyonunun yapilabilmesidir.

2.6.1.3. ENG’nin Dezavantajlari

Sadece VOR yollarinin degerlendirilebilmesi, ancak 1-2 derece/sn’den daha hizli
g0z hareketlerinin kayitlanmasi, kornea retina potansiyelin bireyler arasinda farkliliklar
gostermesi elektrookulografi (EOG) ile yapilan ENG’nin degerlendirilmesinde sorunlar
yaratabilir. Lezyon yerinin degerlendirilmesindeki 6nemine karsi spesifitesi diisiiktiir.
Kalorik uyarimin fizyolojik olmamasi, test metodolojisinin laboratuarlar arasinda ve
kalorik cevabin bireyler arasinda degiskenlikler gostermesi, dikkatin test sonuglarini
etkileyebilmesi de dezavantajlaridir. Tim avantaj ve dezavantajlar gbéz Oniine
alindiginda ENG giiniimiizde hala bas donmesi hastalarinin degerlendirilmesinde

laboratuar testleri i¢inde ilk ve en sik bagvurulan yontem olarak yerini korumaktadir.

2.6.2. Infrared-Video-Nistagmografi
Infrared kameralar ile karanhkta ve gozler acikken goz hareketlerinin
kaydedilmesi yontemidir. Burada elektrot kullanilmadig: i¢in uygulama daha kolaydir.

Ayrica horizontal ve vertikal géz hareketleri yaninda torsiyonel hareketlerde kayitlanir.

2.6.3. Bitermal Kalorik Testler

Kalorik test vertigo ve nistagmusun provakasyonla ortaya ¢ikmasina neden olur.
D1s kulak yoluna verilen sicak yada soguk uyaranla endolenfte 1s1 degisikligine bagl
nistagmus ortaya ¢ikarilmasi esasina dayanir, periferik ve santral vertigo ayriminda
yararli bir vestibiiler testtir. Vestibiiler sistem hakkinda hala en ¢ok bilgi veren ENG alt
testidir. Her bir kulak sabit bir hizla verilen soguk (30°C) ve sicak (44°C ) su ile
uyarilir. Ayni islem soguk (24°C) ve sicak (50°C) hava ile de yapilabilir. Kalorik test
icin hastanin supin pozisyonda, bas 30 derece ventrofleksiyonda, karanlikta yatmasi
saglanir. Bu durumda horizontal semisirkiiler kanal vertikal uyariya maksimal
duyarhdir. Sicak hava dalgalar temporal kemigi gecerken dncelikle horizontal kanal
lateral pargasina ulasir ve bu boliimdeki endolenf 1sinir. Endolenf 1sindikga dansitesi

azalir ve yiikselir. Boylece kupulanin lateralindeki basing artar ve kupulanin mediale
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dogru defleksiyonuna neden olur. Horizontal kanal kupulasinin medial defleksiyonu tiiy
hiicrelerini eksite eder ve hizli fazi uyarilan kulaga dogru vuran horizontal nistagmusa
neden olur. Soguk uyaran ise tam ters yone yanit olusturur. Lateral par¢adaki endolenf
soguyunca dansitesi artar, ¢oker, kupuladaki lateral defleksiyona neden olur ve tiiy
hiicrelerini inhibe eder. Kayitlanan nistagmusun yavas faz hizlar1 hesaplanir. Boylece
kanal parezisi ve yon egemenligi hesaplanir.

Her laboratuvarin normalleri olmas1 gerekmekle birlikte genel olarak kabul edilen
% 22-25 iizeri kalorik parezinin unilateral periferik vestibiiler kayip olarak
degerlendirilmesidir. %26-30’u asan yon egemenligi ise saga ve sola vuran nistagmus
arasinda anormal asimetri olarak kabul edilir.®® Yén egemenligi lokalizasyon degeri
tasimaz. Hem periferik, hem de santral lezyonlarda ortaya ¢ikabilir.

Kalorik test sirasinda fiksasyonla supresyon olup olmadigini saptamak i¢in testin
ortasinda, maksimum nistagmus yanit1 elde edildigi sirada hastadan bir hedefe fiksasyon
yapmast sOylenir.

Optik fiksasyon indeksi: Fiksasyon sirasinda maksimum yavas faz hizinin
fiksasyon olmayan donemdeki yavas faz hizina boliimiiniin 100 ile ¢arpimiyla elde
edilir. Kalorik fiksasyon indeksinin %70’den biiyiik olmasi anormaldir.?®

Tek Tarafli Zayiflik (Kanal Parezisi): Periferik vestibiiler yapilara, vestibiiler
sinire ve 8. sinirin beyin sapma giris yerine ait lezyonlarda goriilebilir. Daha ¢ok
periferik lezyonlarda goriiliir. Bunlar; vestibiiler norinitis, Meniere hastaligi,
labirentitler.

Santral lezyonlar ise MS, lateral beyin sapi infarktlari, nadiren serebellum
lezyonlarinda goriilebilir. Kalorik testlerin dezavantaji yanitlarin degiskenligidir. Bu
degiskenlik kisiden kisiye dis kulak yolu farkliligi, kalorik uygulama siddetinin
farkliligt nedeniyledir. Ancak tek tarafli vestibiiler hipofonksiyon i¢in giivenilir,

onerilen tek tekniktir. 2’

2.6.4. Rotasyonel Vestibiiler Test

Rotasyonel vestibiiler test, fizyolojik uyaranla labirenti uyaran ve VOR’u
degerlendirmek igin kullanilan bir yontemdir. Rotasyon testinde hasta sandalyeye
oturtulur ve 0,01-1,5 Hz arasi frekanslarda rotasyonlar yaptirilir. EOG veya infrared
video monitdrleme ile goz hareketleri kaydedilir. Rotasyon sandalyesi basin fizyolojik

bir stimulusla uyarilmasiyla olusan VOR’in degerlendirilmesini saglar. En sik
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kullanilan rotasyon sandalyesi testi vertikal eksenlidir. Bu testte rotasyon ekseni basin
merkezinden yere dogrudur. Hasta bu sandalyeye oturtulduktan sonra bilgisayar
kontrollii olarak dondiiriiliir ve horizontal gz hareketleri kaydedilir. Test her iki tarafi
ayni anda etki eder, bir taraf uyarilirken diger taraf baskilanir. Sonu¢ olarak hizli fazi
rotasyon tarafina horizontal nistagmus olusur. Gorsel fiksasyonu ortadan kaldirmak i¢in
test karanlikta yapilir.?°

Bu testin kalorik teste olan avantaji termal enerji transferinin etkin olup olmadigi
kuskusu bulunmayisi ve degisik frekansli uyarilarin kullanilabilmesidir. Dezavantaji ise
her iki kulagin ayni anda uyarilmasi nedeniyle tek tarafli lezyonlarin saptanmasinin
giicliigiidiir. Test sonuglart degiskendir ve patolojiyle korelasyonunu saglamak zordur.

Test diizenegi pahal1 ve agirdir.

2.6.5. Viziiel-Okiiler Kontrol Testleri

VOR’larin yani sira sakkadik ve yavas izleme sistemleri de gorsel olarak kontrol
edilen versif goz hareket sistemidir. Sakkad sistemi, retinal pozisyon hatasina, periferik
yerlesimli hedefi en kisa zamanda foveaya getirerek yanit verir. Yavas izleme sistemi
ise stirekli olarak g6z ve hedef hizlarini karsilastirarak gozlerin hareketli hedefte
tutulmasin1 saglar. Optokinetik nistagmus gozler bir yone dogru izleme hareketi
yaparken periyodik olarak ortaya c¢ikan karsi yone dogru diizeltici sakkadlar ile
karakterlidir. Boylece bakig gorme alanina giren yeni hedeflere kilitlenir.

Sakkadik g6z hareketleri hastadan basamakli olarak hareket eden bir cismi
izlemesi sOylenerek kontrol edilir. Yavas izleme hareketleri ise siniizoidal paternde
hareketli cisimlerin izlenmesi ile saglanir. Optokinetik uyari igin ¢izgili bir silindir
gorme alaninda saat yonii veya aksi yonde hareket ettirilir. Bu goz hareketleri ENG ile
kayitlanir. Hareketin tepe hizi, dogrulugu, sakkadik hareketlerde reaksiyon zamam
Olciiliir. Yavas izleme hareketi ve optokinetik nistagmusta ise yavas izleme hizi, hedef
veya optokinetik silindir hizi ile karsilastirilir. Viziiel-okiiler kontrol testi bozukluklart,
SSS’de lezyon lokalizasyonu yapmada yardimcidir. Periferik vestibiiler lezyonlar

viziiel-okiiler kontrol bozukluguna neden olmaz.

2.6.6. Postiirografi
Bilgisayarli dinamik postiirografi, bas donmesi ve / veya dengesizlik problemi

olan hastalarin denge sorunlarinin sistematik olarak dokiimiiniin saglanmasi amaciyla
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gelistirilmis kombine bir test protokoliidiir. Bu test protokoliiyle giinliikk hayatta
karsilasilan ¢esitli ylizey ve gorsel ¢cevre durumlari taklit edilerek hastanin ayakta denge
fonksiyonu kantitatif olarak Slg¢iiliir. En basit olarak dik duran kisinin basing merkezini
kaydeden bir platform vardir. Basing merkezi agirlik merkezine denk gelir. Bazi
konularda sinirlamalari s6z konusudur.

Ortalama olarak sallanma, hastanin yasi ilerledikge ve nedeni ne olursa olsun
dengesizlikle artar. Ancak sallanmanin statik ylizeylerde 6l¢iimii denge problemlerinin
ortaya konmasinda ¢ok duyarl degildir. Hareketli platform kullanildiginda hem hasta,
tizerinde dururken platform, hem de c¢evre hareket ettirilebilir. Ayrica hastanin
gozlerinin kapatilmasi ya da ¢evre hareketi olusturulmasi ile somatosensoryel ve gorsel
uyaranlar ortadan kaldirilir. Boylece labirintin vestibiilospinal yollar aracilifiyla
sagladig1 erekt postiiriin izole olarak caligmasi miimkiin olur. Dinamik postiirografi
vestibiiler sistem kadar denge fonksiyonunu olusturan gorsel ve viicut duyusu hakkinda
bilgi verir. Vestibiiler sistemin vestibiilospinal arkini 6lgen bir testtir. ENG yalnizca
horizontal semisirkiiler refleks arkini 6l¢ebildigi i¢in, bu testin normal olmasi vestibiiler
lezyon olasiligini ortadan kaldirmaz, dolayisiyla ENG’si normal olan hastalarda
dinamik postiirografiyle vestibiiler bozukluk taninabilir. Lezyonun periferik veya santral
yerlesimli olusunu ayirt edemez. Daha c¢ok hastalarin izleminde ve tedavinin etkilerini

ortaya konmasinda kantitatif 6l¢iilmesi nedeniyle degerlendirilir.26

2.7. Histamin Reseptorleri

Histamin, viicudumuzda fizyolojik ve patolojik birgok olayda rol alan kimyasal
bir maddedir. Dokularda yaygin olarak bulunur, histidin dekarboksilaz enzimince
histidin’den sentezlenir. Ozgiil bir histaminaz ile etkisi ortadan kaldirilir. Doku ve
organlarin ¢ogunda mast hiicreleri ya da kanda bazofil lokositlerde histamin, heparin ve
ATP’ye baglanmis olarak depo edilir. En ¢ok mast hiicreleri ig¢inde inaktif halde
bulunur. Gastrointestinal sistem mukozasinda, deride, kemik iliginde, akcigerlerde,
midede hidroklorikasit salgilayan hiicrelerde ve santral sinir sisteminde, ndronal
histamin gseklinde ozellikle hipotalamusta yiliksek miktarlarda bulunmaktadir.
Akcigerler, deri ve bagirsak mukozasinda depo edilir.

Bugiin bilindigi kadariyla insanlarda dort tip histamin reseptorii vardir: H1-H4.
Bu dort reseptor de farkli genler tarafindan kodlanir. Histamin reseptorleri viicutta farkl

yerlerde gorev yaparlar. H1 reseptorleri; damar diiz kaslari, barsak diiz kaslari, bronglar,
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SSS’de bulunur. H2 resptorleri; mide, myokard, uterus ve bronslarda bulunur. H3
resptorleri; SSS’de bulunurlar. H3 reseptorleri agirlikli olarak sinirlerde histamin igin
presinaptik oto-reseptor olarak ¢alisir, presinaptik H3 reseptorlerinin  uyarilmasi
néronlardan nérotransmitter madde saliverilmesini inhibe eder.’” H4 reseptorleri ise
eozinofiller ve nétrofillerde bulunur. 5. nesil histamin reseptorleri ile alakali calismalar
siirdiirilmektedir.?®

Dimenhidrinat : SSS’de H1 reseptorlerini bloke etmeleri nedeniyle, genellikle
sedasyon olustururlar. Antihistaminik etkisinin yan1 sira vestibulosilipressan, antiemetik,
sedatif ve antikolinerjik etkiye sahiptir. Tasit tutmalarmi Onler. Vertigo, gebelik
kusmalari, postoperatif bulant1 ve kusmanin tedavisinde kullanilir.

Betahistin : Yapisal bir histamin analogu olup, santral histaminerjik sistemde,
zayif post sinaptik H1 reseptor agonisti ve etkili pre sinaptik H3 reseptor antagonistidir.
Ayrica dnemsenmeyecek kadar H2 reseptor aktivitesi vardir. Vestibiiler niikleuslar
tizerinde etkili oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur. Kompleks bir etki
mekanizmasina sahiptir. Betahistin dihidrokloriir vertigo’da 06zellikle Meniere
Hastaligi’nda yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Betahistin’in etki mekanizmasi
tizerine farkli goriisler olmakla birlikte temel etkisini, serebral kanlanmay1 ve vestibiiler
sistem kanlanmasim artirarak meydana getirdigi diisiiniiliir.?%%*"%? Fakat vertigo

tedavisindeki etki mekanizmasi hala agik degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu

Bu ¢alismaya aralik 2009 ile ocak 2012 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali poliklinigine vertigo sikayeti ile gelen 18 ile 74 yas
arasinda 40 goniillii hasta dahil edildi. Calisma ileriye yonelik, capraz tasarimli
(crossover) klinik ¢aligma olarak planlandi.

Caligmaya alinan tiim hastalara serebral ve posterior fossa manyetik rezonans (MR)
goriintlilemeleri yapildi. MR goriintiilemede kose tiimorii, intrakraniyal kitle, enfarktiis
alan1 vs. santral hadisesi bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hafif serebral atrofisi
olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6nemli bir kismi vestibiiler norit ve meniere
sendromu tams1 ile farkli merkezlerce Onerilen, dimenhidrinat ve betahistin
kullanmaktaydilar. Caligmaya dahil edilme kriterlerini tasiyan hastalara, calisma
detaylartyla anlatildi ve bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildi. Calismada
betahistin ve dimenhidrinat grubu olmak tizere 20’ser kisilik iki grup olusturuldu.
Hastalarin hepsi klinigimize basvurduklarinda bu ilaglar1 kullaniyordu.

Betahistin grubuna; 3x24 mg betahistin preperati kullanan, ila¢ kullanimina ragmen
ataklarinda azalma olmayan hastalar alindi. Bu hastalara 3x24 mg betahistin kullanirken
Videonistagmografi (VNG) esliginde kalorik test yapilip takiben ilag dozu 3x48 mg’a
cikartildi ve kalorik test tekrarlandi. Dimenhidrinat grubuna; vertigo nedeniyle farkl
merkezlerde dimenhidrinat 6nerilmis olan, akut atagi kontrol altina alinmis ancak ilag
kullanimima devam etmis olan hastalar alindi. Bu hastalarda kalorik test hasta
bekletilmeden gergeklestirildi ve ilacin kesilmesi gerektigi hastaya bildirildi. Ilacin

kesilmesi ardindan kalorik test tekrarlandi.

3.2. Ila¢ Kullanim Siireleri Ve Ila¢ Dozlan

Calismaya alinan biitlin hastalar klinigimize geldiklerinde bu ilaglar1 kullaniyorlardi.
Betahistin grubundaki hastalara en az 4 haftalik 3x24 mg betahistin kullaniminin
ardindan VNG esliginde ilk kalorik test yapildi. Ardindan ila¢ dozu iki katina
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cikarilarak 3x48 mg betahistin 4 hafta daha kullanilarak ayni hastaya ikinci kez VNG ile
kalorik test yapildi ve her iki testte Olciilen yavas faz hizlar1 (YFH) karsilagtirildu.
Dimenhidrinate grubundaki hastalara dimenhidrinate 50 mg 2x1 tb kullanirken ve
ilag kullanimi kesildikten 14 giin sonra VNG esliginde kalorik test yapilip, her iki testte
elde edilen YFH’lar1 karsilastirildi. Heniiz aktif vertigo atagi devam edenlere ve

nistagmusu bulunanalara kalorik test yapilmadi.

3.3. Calismadan Cikarilma Kriterleri
1.  Hastada gebelik veya gebelik siiphesi olmasi ve ¢ocuk emzirmesi.
2.  Anti depressan ilag kullanmasi.
3.  Hastada parkinson, epilepsi, dar acil1 glokom, astim, renal yetmezlik, peptik iilser,
feokromositoma gibi hastaliklarin bulunmas:.
4 Betahistin veya dimenhidrinat’ a kars1 alerjik reaksiyon olmasi.
5 Betahistin ve dimenhidrinatla etkilesime giren ila¢ kullanilmasi.
6.  Aktif vertigo atag1 ve nistagmusu 0lmasi
7 Hastada timpanik membran perforasyonu veya orta kulak enfeksiyonu olmasi.
8 Serebral ve posterior fossa manyetik rezonans (MR) goriintiilemede kose timorti,
intrakraniyal Kitle , enfarktiis alan1 vs. santral patoloji olanlar.
9.  Betahistin grubundaki hastalarda, son vertigo atagi lizerinden 1 aydan kisa siire

geecmis olmasi.

3.4. Kalorik Test Ve Videonistagmografi Prosediirii

Kalorik test uygulamasinda Micromedical Technologies, Inc (Chatham/ABD)
Visual Eyes 4 Channel VNG cihazi ve kalorik stimiilator olarak’da Chartr ICS NCI-480
(Minnesota/ABD) kullanildi. Tiim hastalara ve kontrol grubuna, kalorik test Oncesi
kulak zar1 perforasyonu ve buson acisindan otoskopik muayene yapildi. Dis kulak
yolunu tikayan busonlar temizlendi. Zar perforasyonu olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hastalara testten 48 saat dnce santral sinir sistemi uyarici veya baskilayic1 herhangi bir
ilag almamalar1 sdylendi. Test sirasinda hastalar1 uyanik tutmak i¢in yiizden geriye
ikiger ikiger saymalari istendi. Boylece kalorik cevabin baskilanmasi dnlendi. Hastalara
acik loop sistemi ile kalorik uyarim yapildi. Bu sistemde su, irrigatdriin ucuna giderek

incelen prob yardimiyla dis kulak yolununa verilmektedir. Boylece suyun 1sis1 probun
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ucunda kontrol edilerek verilen uyaranin giivenilirligi (1s1 sapmas1 +1 °C) artmaktadir.
Her bir kalorik uyarim arasinda en az 5 dakika ara verilerek cevaplarin birbirini
etkilemesi onlendi. 30 ve 44 derecede ayr1 ayri toplam 250 cc soguk ve sicak su 1,8 barr
basing ve 30 saniye siire ile irrigasyon icin kullanildi ve meydana gelen nistagmuslar
kaydedildi. Kalorik cevaplar test siiresince hastanin uyaniklik seviyesine ve dikkatine
bagl degiskenlik gosterebildiginden 4 cevap birbiriyle kiyaslandi. Eger 3 cevap
birbirine benzer degerlerde, ancak 4’iincii cevap daha zayif veya daha yiiksek elde
edilmisse farkli cevap alinan test tekrarlandi. Teste sol kulaga soguk su verilmesiyle
baslanip, sag kulaga soguk su, sol kulaga sicak su ve son olarak da sag kulaga sicak su
verilmesiyle sonlandirildi. Biitiin hastalara bu siralamaya uyularak kalorik test yapildi.
Biitlin testler ayni kisi tarafindan yapildi. Kanal parezisi ve yon Ustilinliigii Jongkees
formiilleriyle hesaplandi. Her iki kanalin YFH’lar1 arasinda % 20’den fazla fark olmast,
zayif olan kanal i¢in kanal parezisi seklinde, saga vuran nistagmus ile sola vuran
nistagmus YFH’lar1 arasinda %30’dan fazla fark olmasi, yon {stiinliigii olarak
degerlendirildi. Normal kisilerde dis kulak yoluna su verilmesinden 60-90 sn sonra
nistagmus YFH en yiiksek diizeyine ulasir. Bu ylizden her bir irrigasyondan sonra en az
90 sn nistagmus kaydi yapildi. Her bir testden Once kalibrasyon yapildi, infrared
kameralar anti-fog spreylerle buhar olusumunu engellemek i¢in silindi. VNG gozligii
bilgisayar ekranindaki goriintiide ‘+’ isareti tam pupilin ortasina gelecek sekilde takildi

ve test boyunca sabit kalmasi saglandi.

3.5. Videonistagmografi ile Nistagmus Yavas Faz Hizimin Olciilmesi

Nistagmusun YFH bilgisayar tarafindan otomatik olarak derece/sn cinsinden
ol¢iildii. Bu 6lgim dis kulak yoluna su irrigasyonundan sonra YFH’nin maksimum
degere ulastifi 10 sn’ lik peryodun ortalamasi alinarak bilgisayar tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Bu 10 sn’lik peryodun hastalarin ¢ogunlugunda 60-70 sn araliginda
(kiimiilasyon peryodu) oldugu goriildi. Bilgisayarin artefaktlari nistagmus olarak
yanlis degerlendirdigi durumlarda, 10 sn’lik peryod manuel olarak secildi. Bu se¢cimde

YFH’ nin en yiiksek oldugu ve artefaktin bulunmadigi bolge se¢ildi.
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3.6. Subjektif Vertigo Ol¢iimii

Yavas faz hizlarinin 6l¢iimii disinda kalorik test sirasinda, hastalardan hissettikleri
bas donmesinin siddetini subjektif olarak derecelendirmeleri istenildi ve bunun igin
1’den 5’°e kadar bir skala olusturuldu. Buna gore; 1-hafif bas donmesi, 2-hafif orta bas
donmesi, 3-orta bas donmesi, 4-siddetli bas donmesi, 5-¢ok siddetli bas donmesi olarak

belirlendi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak ozetlendi. Kategorik Ol¢iimlerin
tedavi gruplar i¢inde ve arasinda karsilastirilmada Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Tedavi gruplar arasinda sayisal dlglimlerin karsilagtirilmasinda bagimsiz gruplarda T
testi kullamldi. Oncesi-Sonras1 gibi bagimli sayisal &lgiimlerin karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmast durumunda bagimli gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Tim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 hasta betahistin grubunda ve 20 hastada dimenhidrinat grubunda
olmak tizere toplam 40 hasta dahil edildi. Betahistin grubundaki hastalarin 13’1 kadin,
7’si1 erkek, dimenhidrinat grubundaki hastalarin 14’1 kadin, 6’s1 erkek idi. (Tablo 1)

Caligmaya alinan tiim hastalara serebral ve posterior fossa manyetik rezonans
(MR) goriintiilemeleri yapildi. 5 hastada hafif diizeyde serebral kortikal atrofi goriildii.
Diger hastalarin MR bulgular1 normal siirlarda idi.

Betahistin grubundaki hastalarin yaglar1 18-68 arasinda degismekteydi ve
ortalama yas 46 olarak belirlendi. Dimenhidrinat grubundaki hastalarin yaglar1 24-74
arasinda degismekteydi ve ortalama yas 44,5 olarak belirlendi. (Tablo 1)

Tablo 1. Hastalarin yas, cinsiyet ve tan1 dagilimm

Grup
Olgiimler P
Betahistin Dimenhidrinat
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
Cinsiyet
Erkek 7 (%35) 6 (%30) 0,736
Kadin 13 (%65) 14 (%70)
46,4+13,7 44,5+12,4
Yas 475(18-68) 45 (24-74) 0,657
Tam
Psikojenik/meniere 5 (%25) 4 (%20)
Bppv/meniere 3 (%15) 2 (%10) 0,917
Meniere 9 (%45) 10 (%50)
Diger 3 (%015) 4 (%20)
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Betahistin grubundaki hastalarin 9’u meniere sendromu, 5°i psikojenik/meniere
sendromu ayrimi tam yapilamayan hasta, 3’ii BPPV/meniere sendromu ayrimi tam
yapilamayan hasta, 3 tanesi de vestibiiler norit hastasiydi. (Sekil 3)

Dimenhidrinat ~ grubundaki  hastalarin  10°u  meniere  sendromu, 4’
psikojenik/meniere sendromu ayrimi tam yapilamayan hasta, 2’si BPPV/meniere
sendromu ayrimi tam yapilamayan hasta, 3’ii vestibiiler norit ve 1’1 fobik postural
vertigo hastasiydi. Bu degerlere bakildiginda gruplarin homojen oldugu izlenmektedir.

(Sekil 3)

M Betahistin W Dimenhidrinat

60%

50%

40%

30%

20% -

10% -

0% -

Psikojenik/meniere Bppv/meniere Meniere Diger

Sekil 3. Hastalarin tam1 dagilim

Dimenhidrinat grubundaki hastalara bakildiginda; her bir hastaya ila¢ kullanimi
sirasinda yapilan kalorik test ile 4 6l¢iimde elde edilen YFH ortalamasi alinarak elde

edilen ortalama dl¢iim 13,4 derece/sn olarak bulunmustur. ila¢ kullanimi kesildikten
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sonra yapilan kalorik test ile elde edilen YFH ortalamasi ise 18,2 derece/sn olarak
bulunmustur. Bu artis istatiksel olarak da anlamli bulunmustur. (p<0.001) (Sekil 4)

Dimenhidrinat kullanim1 devam edereken yapilan kalorik test esnasinda subjektif
vertigo skalasina gore grade degerleri daha ¢ok 1 ve 2 iken (% 90), ilag kullanimi
kesildikten sonra tekrarlanan kalorik test de elde edilen grade degerleri, 3-4 veya 5’¢ (%
80) yiikselmistir. Bu artis istatiksel olarak da anlamli (p<0.001) bulunmustur. (Tablo 2),
(Sekil 5)

Grup: Dimenhidrinat

227

187

147

Ortalama Yavas Faz Hizi
>
i
|
|

127

I I
Dimenhidrinat Tedavi sonrasi kontrol

Sekil 4. Dimenhidrinat grubu YFH ortalamasi
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Tablo 2. Dimenhidrinat grubu NYFMH’lar1 ve grade degerleri

Dimenhidrinat

Olgiimler - - P
Ilagl 6l¢iim Ilagsiz 6l¢iim
NYFMH NYFMH
Ozet Ol¢iit Ozet Olgiit
e 12,2452 16,89
R-soguk 9 (7-22) 14,5 (9-44) 0,003
14,245 19,448.4
R-sieak 13 (5-25) 16 (10-44) <0,001
) 1426,4 18£8,7
L-soguk 12,5 (6-30) 16,5 (5-38) <0,001
13,36,7 18,5+9,1
L-sieak 11 (6-28) 14,5 (8-42) <0.001
13,445,1 18,2475
Ortalama 11,4 (7,2-23,5) 15 (9,2-33) <0,001
Grade
1 8 (%640) 0 (%0)
2 10 (%50) 4 (%20) 0,049
3 2 (%10) 9 (%45) :
4 0 (%0) 4 (%20)
5 0(%0) 3 (%15)
Grade
1-2 18 (%690) 4 (%20) <0,001
3-4-5 2 (%10) 16 (%80)
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Sekil 5. Dimenhidrinat grubu subjektif vertigo olciimii

Betahistin grubundaki hastalara bakildiginda; her bir hastaya 3x24 mg betahistin
kullanim1 sirasinda yapilan kalorik test ile 4 dlcimde elde edilen NYFMH ortalamasi
alinarak elde edilen ortalama 6l¢iim 19,3 derece/sn olarak bulunmustur. ilag¢ kullanimi
3x48 mg’a ¢ikarildiktan sonra yapilan kalorik test ile elde edilen 4 6lgiimiin NYFMH
ortalama Ol¢timii ise 23,2 derece/sn olarak bulunmustur. Bu artis istatiksel olarakda
anlamli bulunmustur. (p<0.001) (Sekil 6)

Betahistin 3x24 mg kullanimi devam edereken yapilan kalorik test esnasinda
subjektif vertigo skalasina gore grade degerleri daha ¢ok 1 ve 2 iken (% 60), ilag dozu
3x48 mg’a yiikseltikten sonra tekrarlanan kalorik test esnasinda grade degerleri, 3-4
veya 5’e¢ (%75) yikselmistir. Bu artig istatiksel olarak da anlamli (P=0.025)
bulunmustur. (Tablo 3), (Sekil 7)
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Tablo 3. Betahistin grubu NYFMH’r1 ve grade degerleri

Betahistin
Olgiimler P
3x1 3x2
Ozet Ol¢iit Ozet Ol¢iit
e 19498 22.4412,6
R-soguk 16 (7-47) 17,5 (8-56) 0,015
21,2+10,1 25.3413,6
R-sicak 19 (10-50) 22,5 (8-71) 0,004
e 17,6473 20,6:8,7
L-soguk 16 (6-32) 20 (9-38) 0015
19,449 24,4411,8
L-sicak 15 (5-38) 22,5 (9-55) 0,008
19,3482 23.2410,8
Ortalama 18,2 (9-41,5) 21,1 (10-53.5) <0,001
Grade
1 2 (%10) 1 (%5)
2 10 (%50) 4 (%20) 0,189
3 7 (%35) 6 (%30) :
4 1 (%5) 4 (%20)
5 0 (%0) 5 (%25)
Grade
1-2 12 (%60) 5 (%25) 0,025
3-4.5 8 (9640) 15 (%75)
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Grup: Betahistin

28

24—

22—

Ortalama Yavas Faz Hizi

187

| |
Doz : 3x1 Doz : 3x2

Sekil 6. Betahistin Grubu YFH’1 Ortalamasi

Calismamizda 3x24mg betahistin kullanan hastalarda hicbir yan etki
gozlenmezken, 3x48 mg kullanan 2 hastada epigastrik agri ve dispepsi sikayetleri
izlendi. Fakat proton pompa inhibitorii takviyesi ile tedaviyi birakmadan mide
rahatsizliklarmin geriledigi goriildii. Dimenhidrinat kullanan hastalarda ise sedasyon

haricinde beklenilmeyen bir yan etki izlenilmedi.
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Sekil 7. Betahistin grubu subjektif vertigo dl¢iimii
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5.TARTISMA

Vertigo bir donme illiizyonudur. Tek tarafli hastaliklarda genellikle vestibiiler
organlarin beyin sapma yaptigi tonal uyar1 kesintiye ugrar ve sonugta sag ve sol
vestibiiler ¢ekirdek arasindaki esit olmayan noral aktiviteye bagli olarak vertigo ortaya
¢ikar. Vertigo sendromuna; donme illiizyonunun yani sira, nistagmus, ataksi, bulanti,
kusma, terleme ve solgunluk eslik edebilir. Nistagmus subjektif bir yakinma olan
vertigonun tek objektif bulgusudur.

Kalorik test vertigo ve nistagmusun provakasyonla ortaya ¢ikmasina neden olur.
Di1s kulak yoluna verilen sicak yada soguk uyaranla endolenfte 1s1 degisikligine bagl
nistagmus ortaya cikarilmasi esasina dayanir. Periferik ve santral vertigo ayriminda
yararli bir vestibiiler testtir.**** Burada olusan nistagmus indiiklenmis nistagmusdur.
Nistagmusun yavas ve hizli olmak iizere iki faz1 vardir. Yavas fazda goz kiireleri orta
hattan ayrilip perifere dogru yavas hareket eder, nistagmusu meydana getiren nedenle
ilgilidir, vestibiiler sistem tarafindan olusturulur ve tanida énemlidir. Hizli faz ise goz
kiirelerinin yeniden eski yerine hizli bir sekilde doniisiidiir, serebellar sistemin
(mezensefalonun) diizeltme hareketidir. Onceleri postkalorik nistagmus (PKN), siire
parametresi ile degerlendirilmistir. Bu giin i¢in yavas faz maksimum hizinin (YFH),
nistagmusu degerlendirmede en ¢ok kullanilan ve en gilivenilir parametre oldugu kabul
edilmektedir."**%

YFH ne kadar yiiksekse, o labirentin o kadar yiiksek derecede uyarildig
disiiniiliir. YFH degerlerinin kullanildigr hesaplamalar ile elde edilen kanal parezisi
(KP) ve yon egemenligi (YE) denilen ikincil parametreler sag ve sol vestibiiler sistem
duyarhiliklarim1  ifade eder. Her iki taraf vestibiiler sistemlerin duyarliligini
degerlendirmek i¢in sag ve sol kulaklarin her birine ait iki PKN (30 °C ve 44 °C uyar1
ile olan) toplam1 o kulagin "uyarim degeri" olarak kabul edilir.?

Vertigo karmasik bir semptom olmasi nedeniyle bir ¢ok tibbi disiplin tarafindan
tedavi edilir. Hastalara ¢esitli ilaglar yazilir ve bazen yanlis bir tedavi uzun siire devam
eder. Calismamizda bu hastalar degerlendirildi ve vertigo tedavisinde yaygin olarak
kullanilan betahistin ve dimenhidrinat’m, PKN YFH’da yaptig1 degisimler arastirilarak

bu ilaclarin vestibiiler sisteme olan etkileri incelendi.
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Dimenhidrinat vestibiilosiipressan bir ila¢ olup vestibiiler sistemi baskilayarak
vertigoyu engeller.®® Santral histaminerjik H; reseptorleri iizerinde antagonist etkisi
vardir. Dolayisiyla YFH n1 baskilar.*® Bizim ¢alismamizda da dimenhidrinat’in YFH’y1
anlamli sekilde baskiladigini goérdiikk. Dimenhidrat kullanan hastalarda kalorik test
sirasinda Olgiilen YFH ortalamasi 13,45 olarak bulunurken, ilacin birakilmasi ardindan
tekrarlanan kalorik testte elde edilen YFH ortalamasi 18,175 olarak bulunmustur.
Dimenhidrinat kullanan hastalardaki YFH’da meydana gelen azalma istatiksel olarak
anlamli  bulunmustur. (p<0.001) Kalorik test sirasinda dimenhidrinat kullanan
hastalarda, kullanmayan hastalarla kiyaslandiginda subjektif vertigo skorlamasinda da
anlamli azalma izlenmistir. Dimenhidrinat kullanan hastalarda kalorik testle indiiklenen
vertigo daha diisiik seviyede hissedilmistir. Dimenhidrinat kullanim1 devam edereken
yapilan kalorik test esnasinda subjektif vertigo grade dl¢limleri daha ¢ok 1 ve 2 iken (%
90), ilag kullanimi kesildikten sonra tekrarlanan kalorik testde elde edilen grade
degerleri, 3-4 veya 5’¢ (% 80) yiikselmistir. Bu artis istatiksel olarak da anlamli
(p<0.001) bulunmustur. Bu olgiimler dimenhidrinat’in vestibiiler sistem {izerinde
baskilayici etkisi oldugunu destekler yondedir. Dimenhidrinatin insan YFH’sina etkisini
gosteren caligma sayist ¢ok azdir. Holtman ve arkadaslarinin yaptigi calismada
dimenhidrinat ile Ginger (zencefil preperati-Zintona, Pharmaton) ve plasebo
kiyaslanmistir ve YFH’ nin dimenhidrinat verilen hastalarda anlamli olarak diistiigii
goriilmiistiir. Dimenhidrinat gibi vestibiilosiipressan ilaglarin kullanimi vestibiiler
kompanzasyonu inhibe ederek hastaninin iyilesme siirecinde gecikmeye yol
a<;21bilir.38'4°'41

Bu nedenle dimenhidrinatin sadece akut donemde kullanilmasini ve olabildigince
kisa siirede kesilmesini Onermekteyiz. Antihistaminiklerin vestibiiler sistemi
baskilamas1 ve kompanzasyon siirecini geciktirmesi, histaminiklerin tam tersi bir etki
saglayacagin1 disiindiirmektedir. Nitekim betahistinin vestibiiler kompanzasyonu
hizlandirdigina dair insan ve hayvan calismalar1 mevcuttur. 4243 gy mekanizmaya
paralel bir mantikla, betahistinin insanlarda YFH’y1 artirabilecegi ve dolayisiyla ataklar
disinda kullaniminin mantikli olabilecegi diisiiniilerek ¢alismamiza betahistin kullanan
hastalar dahil edilmistir.

Betahistin dihidrokloriir vertigoda 6zellikle Meniere Hastaligi’nda yaygin olarak

kullanilan bir ilagtir ve vertigo atak sikligmi azaltmaktadir.***> Betahistinin etki

42



46,47,48,49,50,51,52 Fakat ve rtigo

mekanizmasi lizerine literatiirde farkli goriisler vardir.
tedavisindeki etki mekanizmasi hala agik degildir. Betahistin yapisal bir histamin
analogu olup, santral histaminerjik sistemde, zayif post sinaptik H; reseptor agonisti ve
etkili pre sinaptik Hjz reseptor antagonistidir. Ayrica énemsenmeyecek derecede Hj
reseptor aktivitesi vardir.*® Hsz otoreseptdrii inhibitdr bir otoreseptordiir ve histamin
seviyesini otomatik feed-back (geri bildirim) mekanizmas: ile azaltmaktadir. Betahistin
histaminerjik etkisini ozellikle pre sinaptik Hs reseptorleri lizerine olan, antagonist

*% Betahistinin serebral kanlanmayir ve vestibiiler sistem

etkisiyle yapmaktadir.
kanlanmasim artirmaktadir.?3%*3 Ayrica beyin sapinda vestibiiler niikleuslar iizerinde
de etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir. Bu calismalarin ¢ogunda betahistinin
vestibiiler niikleuslar iizerine baskilayici etkisi bulundugu goriisii hakimdir.*>>**°
Serafin ve ark. yaptig1 bir hayvan ¢alismasinda ise histamin’in vestibiiler niikleuslarda
spontan uyarilmay1 artirdigt bildirilmistir.”® Bizim calismamiz, bildigimiz kadariyla,
insanlarda betahistinin YFH’y1 artirdigin1 gosteren tek ¢alismadir.

Betahistin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onay
alamamistir. Buna ragmen basta Avrupa tlilkeleri olmak {izere bir¢ok iilkede yaygin
olarak kullanilmaktadir. FDA,; tedavisinde dimenhidrinat gibi antihistaminik (H;
reseptor antagonisti) ilaglarin kullanildig1 vertigoda, histaminerjik bir ilag olan
betahistin’in (H; reseptor agonisti) kullanimin1 dogru bulmamakta ve betahistinin etki
mekanizmasinin net olmadigina inanmaktadir. Ayrica Meniere Sendromu gibi spontan
remisyonlar1 bulunan bir hastalikta ila¢ etkinligini degerlendirmenin de zor oldugunu
savunmaktadirlar.® FDA’in betahistin tartismasinda; antihistaminik ve histaminiklerin
ayni hastaligin tedavisinde kullanilmamast manti§1 dogrudur. Bizim ¢alismamiza gore
de bu iki farkli grup ayni anda kullanilmamalidir. Akut atak sirasinda antihistaminik,
ataklar arasinda histaminik kullanilmasi ise, hastaligin farkli agamalarinda farkli tedavi
kullanilmast manasina gelir ve mantikli goriilmektedir.

Bizim galisgmamizda 3x24 mg betahistin kullanan hastalarda kalorik test sonrasi
oOlgiilen ortalama YFH 19,325 derece/sn olarak bulunurken, betahistin dozu 3x48mg’a
yiikseltilerek yapilan kalorik test sonrast Olgiilen ortalama YFH 23,175 derece/sn’ye
yiikseldigi goriilmistiir. Doz artisiyla meydana gelen YFH artis1 istatiksel olarak
anlamli bulunmustur. (P<0.001) Betahistin dozu 3x48mg’a yiikseltilen hastalarda

kalorik test sonras1 6lgiilen subjektif vertigo skorlamasinda da anlamli artis izlenmistir.
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Betahistin 3x48 mg kullanan hastalarda kalorik test esnasinda olusan vertigo daha
yiiksek seviyede hissedilmistir. Betahistin 3x24 mg kullanim1 devam edereken yapilan
kalorik test esnasinda subjektif vertigo grade degerleri daha ¢ok 1 ve 2 iken (% 60), ilag
dozu 3x48 mg’a yiikseltikten sonra tekrarlanan kalorik test esnasinda grade degerleri, 3-
4 veya 5’¢ (% 75) yiikselmistir. Bu artig istatiksel olarak da anlamli (P=0.025)
bulunmustur. Bu Ol¢limler betahistin’in vestibiiler sistem tizerinde aktive edici etkisi
oldugunu ve vestibiilo-okuler refleksi artirdigmmi destekler yondedir. Buradan yola
cikarak betahistin’in vertigo atak doneminde anti-vertigo etki degil, vertigindz etki
yapacagi digiiniilmelidir. Dolayisiyla betahistin’in akut atak donemlerinde kullanimi
onerilmemelidir. Oosterveld’in rotasyonel sandalye testi kullanarak yaptigi ¢alismada,
bizim c¢alismamizin aksine betahistin’in horizontal vestibulo-okiiler refleks’i anlamli
olarak azalttig1 séylenmektedir.”’

Calismamiz gostermistir ki, betahistin kalorik test ile indiiklenen YFH’yi
artirmaktadir ve dolayisiyla vertigoyu artirmaktadir. Bizim calismamizda da
Oosterveld’in ¢alismasinda da sonuglar istatistiki olarak anlamlidir. Bu durumda benzer
calismalar baska laboratuvarlarda da yapilarak betahistin’in etkinligi konusundaki
celiski ¢oziilmelidir.

Betahistin ve dimenhidrinatin karsilastirildigi ¢alismalara bakildiginda, bizim
calismamizdan farkli olarak bu ilaglarin akut vertigo tedavisindeki klinik etkinliklerini
gormek amaclanmigtir. Bu caligmalarda; bir gruba diisilk dozda betahistin (12 mg),
diger gruba ise dimenhidrinat (40 mg) ve kalsiyum kanal blokorii olan sinnarizin (20
mg) kombinasyonu giinde ii¢ kez verilerek hastalar klinik olarak karsilastiriimigtir.”®>°
Bu calismalarda dimenhidrinat ve sinnarizin kombinasyonunun akut vertigo tedavisinde
betahistin’den daha iyi bir kontrol sagladigi ve hastalarin vejetatif semptomlarinin
anlamli  olarak azaldigi gosterilmistir.  Ayrica dimenhidrinat ve sinnarizin
kombinasyonunun hem akut vertigo déneminde, hemde uzun donem idame tedavisinde
kullanilmas1 6nerilmistir. Burada vestibiilosiipressan olan dimenhidrinat ve sinnarizin
kombinasyonunun akut vertigo ataginda vertigo ve vejetatif semptomlarda
betahistin’den daha iyi bir kontrol saglanmasi ¢alismamizi desteklemekle birlikte, biz
betahistin’in atak doneminde vertigoyu ve vejetatif semptomlarini artiracagindan, akut
donemde kullanilmamasini O6nermekteyiz. Yine antihistaminiklerin uzun donem

kullanimini, vestibiiler kompanzasyonu geciktireceginden Onermemekteyiz. Bu
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calismalara bakildiginda, betahistin alan hastalar ile kombinasyon tedavisi
(dimenhidrinat ve sinnarizin) alan hastalar arasinda kalorik testle indiiklenen
YFH’larinda sadece minor degisiklikler gézlendigi sdyleniyor ve YFH’lar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli1 bir fark bulunamiyor. Bunun nedeni betahistinin diisiik dozda
verilmesi olabilir. Bizim ¢aligmamizda betahistin dozu 3x24 mg ile baslanip 3x 48 mg‘a
cikarilmaktadir, bahsedilen ¢alismalarda ise disiik dozda (3x12 mg) betahistin
verilmektedir. Ayrica dimenhidrinat ve sinnarizin kombinasyonu ile betahistini
karsilastiran bir ¢alismada, ¢alismamizin aksine nistagmus frekansinin tedavi siiresince
baslangica gore azaldigi goriilmektedir. ® Fakat buradaki nistagmus frekansinda
meydana gelen azalmanin ilacin etkisinden ¢ok, hastaligin akut evresinin diizelmesine
bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Strupp ve arkadaslarinin yiliksek doz betahistin ile yaptigi calisma da bizim
calismamizi destekler bulgular elde edilmistir, doz artigsina paralel olarak betahistinin
etkinliginin arttigi ve vertigo atak sikhigi ve siddetinin azaldigi gorillmiistir.®® Bu
calismada direncli Meniere Sendromu olan ve betahistin dozu 144mg/giin’e ¢ikarildig:
halde vertigo atak ve sikliginda azalma olmayan 11 hastaya yiiksek doz betahistin
verilerek (288-480 mg/giin arasinda) vertigo atak sikligir ve siddeti ayn1 zamanda da
yiiksek doz betahistine bagli olusabilecek yan etki profili gozlenmistir. Yiiksek doz
betahistin alan hastalarda vertigo atak sikliginin doz artisiyla paralel olarak anlamli
sekilde azaldig1r goriilmiistiir. Bu calisma gostermektedir ki betahistin’in etkisi doz
artisiyla artmaktadir. Yiiksek doz betahistin alan hastalarda tedaviyi biraktirmay:
gerektirecek kadar ciddi yan etkilerde goriilmemistir. Dort hastada gastrointestinal
sistem rahatsizlifi, 1 hastada yorgunluk, 1 hastada tat alma bozuklugu izlenmistir.
Calisgmamizda 3x24mg betahistin kullanan hastalarda higbir yan etki gozlenmezken,
3x48 mg kullanan 2 hastada epigastrik agr1 ve dispepsi sikayetleri izlendi, fakat proton
pompa inhibitorii takviyesi ile tedaviyi birakmadan mide rahatsizliklarinin geriledigi
goriildii.

Calismamiz Strupp ve arkadaslarinin doz artisina paralel, betahistinin etkisinin
arttig1 yoniindeki goriisiinii, destekler bulgular vermistir. Ancak s6z konusu ¢aligmada
hastalarin subjektif semptomlari degerlendirilirken, bizim g¢alismamizda objektif bir
bulgu olan PKN YFH’y1 degerlendirildigi i¢cin daha gilivenilir veriler elde edildigi

sOylenebilir.
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Sonug olarak betahistin dimenhidrinat’in aksine YFH’y1 artirmaktadir ve bu etki
doz artisiyla belirginlesmektedir. Ayni zamanda subjektif vertigo Ol¢iimleri de
dimenhidrinat kullanim1 ile baskilanirken, betahistin’in  dozunun artirilmasiyla
yiikselmistir. Bu 06lgiim subjektif olmasimna ragmen istatistiksel olarak anlamli
degisimler gdstermistir. Buradan anlasiliyor ki; dimenhidrinat vestibiiler sistemi
baskilarken, betahistin vestibiiler sistemi aktive etmektedir. Her iki ilacinda vertigo
tedavisinde kullaniliyor olmasina ragmen birbirine zit etkiler géstermesi bir paradoks
gibi goriinmesine karsin, bu aslinda vertigonun karmasik mekanizmasimin atak
doneminde ve atak donemleri disinda tamamen farkli bir seyir izlemesinden
kaynaklanmaktadir. Dimenhidrinat akut atak doneminde vestibiiler sistemi baskilayip
sedasyon yaparak vertigoyu engellerken, betahistin ataklar arasi donemde vestibiiler
sistemi uyarip, uyanikligi ve dikkati artirp santral ve vestibiiler kompanzasyonu
hizlandirarak etki etmektedir. Bu gorlisii destekleyen ve betahistinin kompanzasyon
peryodunu hizlandirdigin1 gésteren insan ve hayvan cahismalari oldugu gibi,**
dimenhidrinat’in kompanzasyon peryodunu geciktirdigini gosteren calismalar da
mevcuttur.®*4%*! Bu nedenle dimenhidrinat vertigo tedavisinde sadece akut dénemde
tercih edilmeli ve olabildigince kisa siirede ila¢ birakilmalidir. Vestibiiler sistemdeki
etki mekanizmalar1 birbirinden farkli olan bu iki ilag birlikte kullanilmamali, akut atak
doneminde dimenhidrinat gibi bir vestibulosiipressan kullanimi tercih edilip, ataklar
aras1 donemde betahistin kullanilmalidir.

Bu calisma bildigimiz kadar1 ile betahistinin insanda PKN YFH’y1 artirdiginm
gosteren ilk calismadir. Yiiksek doz betahistinin hastalar tizerindeki objektif etkisini
ortaya koyarak vertigo tedavisindeki bazi tartismali konulara agiklik getirmektedir.

Ilerde bu konuyla ilgili yapilacak olan ¢aligmalara 1s1k tutacak niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Bu ¢alismada dimenhidrinatin YFH’y1 baskiladig1 goriildii.

2) Betahistinin dimenhidrinatin aksine YFH’y1 artirdigi ve bu etkinin doz artisiyla
belirginlestigi gorildii.

3) Dimenhidrinat vestibiiler sistemi baskilayip sedasyon yaparak vertigoyu engellerken,
betahistin vestibiiler sistemi uyarip, uyanikligi ve dikkati artirip santral kompanzasyonu
hizlandirarak etki etmektedir.

4) Hem antihistaminiklerin, hemde histaminiklerin vertigo tedavisinde kullaniliyor
olmasi bir paradoks gibi goriinmesine karsin, bu aslinda vertigonun karmasik
mekanizmasinin atak doneminde ve atak donemleri disinda tamamen farkli bir seyir
izlemesinden kaynaklanmaktadir. Akut atak sirasinda antihistaminik, ataklar arasinda
histaminik kullanilmasi ise, hastaligin farkli asamalarinda farkli tedavi kullanilmasi
manasina gelir ve mantikli gériinmektedir. Vestibiiler sistemdeki etki mekanizmalari
birbirinden farkli olan histaminerjik betahistin ve antihistaminik dimenhidirinat birlikte
kullanilmamali, akut atak doneminde dimenhidrinat gibi bir vestibulosiipressan, ataklar

arasi donemde ise betahistin kullanimi tercih edilmelidir.
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