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1. OZET

TRIGEMINUS  SINIRININ MASSETER VEMP  YANITLARIYLA
ALZHEIMER HASTALARI VE NORMAL BIREYLERDE INCELENMESI
Masseterik Vestibiler Uyarilmis Potansiyeller aktif masseter kaslarinda meydana
gelen unilateral veya bilateral kisa siireli, kisa latansli, bilateral EMG yanitlaridir.
MVEMP, vestibuler kompleks ile trigeminal sinir ¢ekirdekleri arasindaki baglantiy1
yansitir. Mezensefalik trigeminal ¢ekirdek ve locus coeruleus islevi ile siki bir sekilde
iligkili olmasi ve locus coeruleus Alzheimer hastaliginin (AH) gelistigi ilk alan
hipotezi diistiniildiiglinde mVEMP yanitlarinin Alzheimer hastaligina sahip hastalarda
etkilenebilecegi diisiiniildii. Bu calismanm amaci, Alzheimer hastas1 ve saglikli yash
bireylerin mVEMP ve cVEMP testlerinde elde ettikleri sonuglarn iligkisini incelemek
ve erken, ayirict tanida kullanilabilirliginin belirlemektir. Calismaya 99 birey dahil
edildi. Bu bireylerin 48’1 saglikli birey iken 51’1 Alzheimer hastasiydi. Verilerin
istatistiksel analizlerinde “SPSS 27.0” kullanildi. Alzheimer hastalarinin mVEMP i¢in
P1 latans1 kontrol grubuna gore 6nemli bir sekilde uzun elde edildi. Ayni sekilde
cVEMP i¢in de P1 latansi kontrol grubuna gére 6nemli bir sekilde uzun elde edildi.
Alzheimer evresi ilerledikce latanslarda 6nemli dercede uzama gdzlendi. Elde edilen
bu sonuglarin, Alzheimer tani ve takip siirecine katki saglayabilecegi diistiniildii.
Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, cVEMP, Masseter, mMVEMP, Trigeminal

sinir



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE TRIGEMINUS NERVE WITH MASSETER
VEMP RESPONSE IN ALZHEIMER PATIENTS AND NORMAL
INDIVIDUALS

Masseteric Vestibular Evoked Potentials are unilateral or bilateral short-term, short-
latency, bilateral EMG responses occurring in active masseter muscles. mVEMP
reflects the connection between the vestibular complex and trigeminal nerve nuclei.
Considering that the mesencephalic trigeminal nucleus and locus coeruleus are tightly
associated with the function and the locus coeruleus is the first site hypothesis where
Alzheimer's disease (AD) develops, it was thought that mVEMP responses may be
affected in patients with Alzheimer's disease. The aim of this study was to examine the
relationship between the mVEMP and cVEMP tests parameters recorded on
Alzheimer's patients and healthy individuals in order to determine whether they can be
utilize in early differential diagnosis. In total, hundred individuals were included to
this study. While 48 of these individuals were healthy individuals, 51 of them had
diagnosed with Alzheimer's disease. “SPSS 27.0” was used for the statistical analysis
of the data. P1 latency for mMVEMP in Alzheimer's patients was significantly longer
than those of obtained from the control group. Likewise, for cVEMP, P1 latency was
significantly longer than the control group. As the stage of Alzheimer's disease
progressed, further elongation was obtained in the latencies. It was thought that these
results could contribute to the diagnosis and follow-up process of Alzheimer's.

Keywords: Alzheimer Disease, cVEMP, Masseter, mM\VEMP, Trigeminal nerve



3. GIRIS VE AMAC

Demans gibi ndrokognif hastaliklar yaslanmayla birlikte sik goriilse de normal
yaglanmanin bir parcasit sayilmamaktadir (1). Giiniimiizde diinya ¢apinda 55
milyondan fazla insanda demans rapor edilmis olup bunlarin %60’ mndan fazlasinin az
ve orta gelire sahip bolgelerde yasadig belirtiliyor (2). Her yil, yaklagik 10 milyon
yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir (2). Demans hastasi kisi sayismin yiikselisiyle birlikte
2030 yilinda 82, 2050 yilinda 150 milyonu askin kisinin demans hastas1 olabilecegi
diistiniilmektedir. Demans hastaliginin biiylik bir kismmi Alzheimer olusturur.
Vakalarm %70’1 Alzheimer hastasidir. Demans ciddi bir nérolojik bozukluktur. Bunun
yanisira hastaligin toplum sagligma ve ekonomisine ¢ok olumsuz etkileri vardir.
Demans tiplerinin 6nemli bir kisminmn hala tam bir tedavisi bulunmamakla birlikte
hasta ve yakmlarinin sosyal ve ekonomik problemleri hastaligin erken donemlerde
tedavisini 6nemli kilmaktadir (3).

Gunlimuzde kullanilan bazi tani yontemlerinin demansi erken evrelerde
tanimlayabilmesine karsin yiliksek maliyetleri nedeniyle yayginlagamamustir.
Alzheimer hastaligindaki erken patolojik degisiklikler beynin diger ¢evre boliimlerine
yayilabilir ve ileri evrelerde beynin tamamini kaplayabilir. Genel kan1 neokorteksten
basladig1 yoniinde olsa da son zamanlarda beyin sapmin alt yapilarindan baslayip
neokorteksi tuttugu yoniinde goriisler de ileri siirtilmistiir (4).

Vestibiiler Uyarilmig Miyojenik Potansiyeller (VEMP) beyin sap1 arkina yonelik
bir testtir ve ndroloji alaninda anatomik boélge hastaliklarinin tanisi igin henliz yeni
kullanima baglanmustir. Akustik uyariya verilen yanitta sternokleidomastoid kastan
alinan miyojenik potansiyeller olarak tanimlanabilen cVEMP, sakkulokolik refleksi
kullanir. Yillardir vestibiiler sistem hastaliklarini saptamak i¢in néro-otoloji alaninda
kullanilan VEMP testleri ucuz ve guvenilir olmasmin yaninda hastalar buyiik oranda
bu teste olumlu yaklasirlar (5-7).

Bu calismanm amaci farkli evrelerdeki Alzheimer hastalarinda mVEMP ve
cVEMP testini kullanarak beyin sap1 tutulumunu; sakkulokolik ve masseterik refleks
yolagmin etkilenip etkilenmedigini, erken ve ayirict tamida kullanilabilirligini

incelemektir.



HO: Alzheimer Hastaliginin varligi ve derecesi, mVEMP test parametreleri iizerine
etki gostermemektedir.

HI1: Alzheimer Hastaliginin varligi ve derecesi, mVEMP test parametreleri iizerine
etki gostermektedir.

HO: Alzheimer Hastaliginin varligi ve derecesi, cVEMP test parametreleri tizerine etki
gostermemektedir.

H1: Alzheimer Hastaliginin varlig1 ve derecesi, cVEMP test parametreleri lizerine etki
gostermektedir.

HO: cVEMP ve mVEMP testi parametreleri birbirleri ile uyum géstermemektedir.

H1: cVEMP ve mVEMP testi parametreleri birbirleri ile uyum gostermektedir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Periferik Vestibuler Sistem

I¢ kulak, kemik labirent i¢inde bulunan membrandz labirent iginde bulunan
yumusak doku yapilarindan olusur. Kemik labirent, kafatasinin temporal kemigindeki
bir dizi kanal ve bosluktur. i¢ kulagmn anterior boliimii koklea olarak adlandirilir ve
sesin algilanmasiyla ilgilidir. Posterior bolge ise vestibiil ve yarim daire seklinde olan
semisirkiler kanallar1 igerir (bkz. Sekil 4.1.1). Vestibil, basin ani hareketlerini
algilamakla gorevlidir (8-10). Membran6z labirent, kemik labirent i¢cinde bulunur ve
iki otolitik organ (utrikiil ve sakkul) ile lateral, anterior ve posterior semisirkuler

kanallardan olusur.

—— Cochlear duct

[~ Anterior-

i:\? s i
. / ~ \
Semicircular | posterior / ( A\
canals |\\1 \\bj\\\ |\\ Cochlea
Lateral -*,_- n = f]__ ’ 2 J/
;-__,/'4 j"}\ ) //

\ (
\ \\ "// //,4( S
Ampulla ﬁ\-\ftf—:-,/f"' / / ‘.__,,/_/_,_
Utricle —
Saccule ' Bony labyrinth

Membranous labyrinth
Sekil 4.1.1. Kemik ve membrandz labirentler

4.1.1. Otolit organlar

Otolitin iki organi olan utrikiil ve sakkiil, i¢ kulagin duvarinda semirsirkiiler
kanallar ile koklea arasinda yer alir. Insanlarda yaklasik olarak 4.000 sakkiiler afferent
ve herbir sakkiler makulada yaklasik 18.000 reseptdr varken; 5.000 utrikiler afferent
ve herbir utrikiiler makulada ise yaklasik 33.000 reseptor vardir (11-13). Otolitler yap1
olarak aynidir, her ikisi de hafif bir egriye sahip diiz doku tabakalarindan olusur. Bu
doku tabakalarma makula denir. Her makulada {i¢c katman vardir. Ana iki tabaka;
kafatasina gomiilii olan ndroepitelyal tabaka (NEL) ve otokoniyal tabakadir (OL).
NEL {izerinde, kompakt jel tabakas1 ve kolon filaman tabakasi bulunur, bunu en st
tabaka olarak OL takip eder (14). NEL'deki reseptor hiicreler, yukari dogru ¢ikinti
yapan stereocilia'ya sahiptir (15).



Makulanin yiizeyinde jelatine benzer kivami olan 6zel bir zar bulunur. Bu zara
otolitik membran denir. Otolitik membran (izerinde otoconia olarak bilinen kalsiyum
karbonat kristalleri yer alir. Bu otoconia’nin kokeni Yunanca "kulak kayalar1”
demektir. Otolith ise otoconialarin toplu adina verilen isimdir. Otoconia'nin
agirhgimdan dolayi, herhangi bir bas pozisyon degisikligi vestibller sinire afferent
aktivite gonderen tiiylii hiicrelerin en azindan bazi bdlgelerinin aktivasyonuna neden
olacaktir. Bu, kafa dogrusal olarak hizlandiginda eylemsizlik momentinin etkisiyle
otolitik zarin alttaki NEL'e gore hareket etmesine neden olur. Bu, makulaya gore tiyli
hiicrelerin stereociliasini saptirir ve boylece hareketin Sekil 4.1.1.1°de gosterildigi gibi
bir noral sinyale doniistiiriilmesini saglar (10).
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Sekil 4.1.1.1. Vestibuler sistem uyarimi
Bazi canlilarda otolitik organlar, akustik enerjiyi algilamaktan sorumlu birincil
duyu organmidir. Bunun nedeninin, otolitlerin (6zellikle sakkiil) alt omurgalilarda
isitmeden sorumlu olmasi ancak zamanla insanlar gibi farkli tiirlerde baska bir birincil
islev icin evrimlesmis oldugu diisiiniilmektedir (16). Ornegin baliklarda sakkiil algilar
(17). Insanlarda sakkiil ve utrikul, her ikisi de seslere, 6zellikle de yiiksek yogunluklu

ses enerjisine kars1 bir miktar duyarliliga sahiptir.

4.1.2. Taylu hicreler

Vestibuler duyu hticreleri, bu hiicreler 'sag demetlerine' sahip oldugundan, tlyli



hiicreler olarak adlandirilir. TUylt hicreler mekanoreseptoérdir. Hucreden ¢ikan
tlylere benzeyen ¢ikintilara kinocilium ve stereocilia adi verilir. Kinocilium, tubulin
ad1 verilen bir proteinden yapilmig uzun tiip benzeri bir uzantidir. Stereocilium
kinocilium ile benzerlik gdsterir fakat stereocilium daha kisa ve sayica daha fazladir.
Stereocilia, en uzundan en kii¢lige dogru, en uzun kinocilium'a en yakin olacak sekilde,

yiikseklik sirasina gore diizenlenmistir (10).

” —Kinocilium
Stereociliae—
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Nucleus
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Sekil 4.1.2.1. Tuylu hiicre
Striola, tuyll hiicre demetlerinin oryantasyonu ile tanimlanan otolitik organlar
her bir makula boyunca bir ayirici ¢izgidir. Striolanin iki yanina uzanan hiicrelerde
daha kisa ve sert silyumlar vardir (15). Striola, utrikiil ve sakkiilde farkli agilara
sahiptir, bu organlarin farkl diizlemlerdeki ivmeyi algilamasi i¢in utrikiiler striola yar1

dairesel bir sekle sahipken sakkiiler striola sigmoidal bir sekle sahiptir (Sekil 4.1.2.2).

ntal
Fron™ | \os

} Otoconial layer

} Mesh layer

Sekil 4.1.2.2. Utrikil ve sakkiliin makiler yuzeylerinin géranuma (18)

Otolitik organlarda bilinen iki ana tiiylii hiicre tipi vardir. Bunlar Tip 1 ve Tip 2
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tuylt hucreleridir. Tip 1 reseptor hiicreleri kadeh seklindedir. Tip 1 reseptor hiicreleri,
hlcre govdesini saran ndronlara sahiptir. Tip 1 hlcreler ve bu hucrelerle iliskili sinir
lifleri, diizensiz dinlenme desarj oranlarma sahiptir (15). istirahat halindeki vestibiiler
sinirdeki néronlar (stereocilia notr pozisyonda), iniform olmayan tonik sinir atesleme
hizi sergileme egilimindedir. Tip 2 reseptor hiicreleri silindirik sekilli hiicrelerdir (15).
Bu hcreler, tip 1 hiicrelerden daha kiiglik sinaptik baglantiyla, kendilerine sinaps

yapan diizenli (yani tek bi¢imli) istirahat desarj1 afferent ndronlarma sahiptir.
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Sekil 4.1.2.3: Vestibller tiy hicrelerinin semasi

Ug baglantilar1 ve kapili iyon kanallari, stereocilia'nin tepesinde bulunur. Bag
egildiginde, bu kapilar u¢ baglantilarmin gerilmesiyle agilarak potasyumun hiicreye
akmasina izin verir (bkz. Sekil 4.1.2.4). Boylece hiicrenin negatif yikli olan hiicre
icine pozitif iyon akimmnin sonucunda, hiicre depolarizasyon ortaya c¢ikar. Bu
depolarizasyon, kalsiyum tarafindan diizenlenen ve norotransmitter molekdllerinin
sinaptik yariga salinmasina neden olur ve sonucta ilgili vestibiiler sinirde aksiyon
potansiyellerine yol acar. Tersi de meydana gelebilir, yani iyon kanallarini depolarize
etmek yerine hucreler hiperpolarize oldugu zaman sinirsel atesleme hizi diiser
(inhibisyon) (10).
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Sekil 4.1.2.4. Tiy hucrelerinde mekanoelektrik iletimi

4.2. Santral Vestibuler Sistem

Vestibuler sinir koklear sinirle birleserek vestibiilokoklear (VC) siniri olusturur.

VC siniri meatus acousticus internus’dan fasiyal sinir, nervus intermedius ve labirent

arter ile birlikte kafatasinin petréz temporal kemiginden posterior fossaya geger.

Buradan sinir pontomediiller bileskede beyin sapina girer. Beyin sapindan V. CN

efferent yolu ve inferior cerebellar demetin arasindan vestibiiler ¢ekirdeklere ulasir

(11). Vestibller sinir tekrar ayrilir ve Sekil 4.2.1'de gosterildigi gibi farkli vestibiiler

cekirdeklere uzanir (9,10).
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Sekil 4.2.1. Santral vestibiler sistem anatomisi



4.2.1. Vestibuler ¢cekirdekler

Vestibiiler Nuclear Complex vestibiiler girdinin birincil islemcisidir ve iki ana
slitunda rostral medulladan ponsa uzanir, medial vestibiiler ¢ekirdek, dort ¢ekirdek
arasinda en biiyligli olup medial siitunu olustururken; superior, lateral ve inferior
vestibiiler ¢ekirdekler lateral kolonu olusturur. Her vestibiiler ¢ekirdek hiicrenin
yapisi, afferent ve efferent lifler arasindaki baglantis1 bakimindan farklilik gosterir.
Medial vestibller (Schwalbe) cekirdek, morfolojik gorinumi her zaman belirgin
olmasa da, superior vestibiiler ¢cekirdegin kaudalinde yer alir. Bu ¢ekirdek, lateral
semisirkiiler kanallarin crista ampullaris'inden kii¢iik ¢apl afferentleri alir; yiikselen
lifler, medial longitudinal fasikiil yoluyla ekstraokiiler kaslarin motor g¢ekirdegine
giderler ve burada vestibllo-okiiler reflekse aracilik ederler. Bu ¢ekirdekten omurilige
vestibiilospinal yoldan iki tarafli olarak inen projeksiyonlar, bas ve boyun hareketinin
koordinasyonunu modiile etmek icin vestibllo-spinal refleksi de kontrol eder.
Superior vestibiiler (Bechterew) ¢ekirdek, tstte branchium pontis ve yanalda restiform
cisim ile smirlandigi dordiincii ventrikiiliin rostal tabaninda bulunmaktadir. Bu
cekirdege gelen girdilerin ¢ogu, superior ve posterior semisirkiiler kanallarin crista
ampullaris'inden gelen afferent girdilerden aliir. Medial vestibiiler ¢ekirdege benzer
sekilde, vestibiilo-okuler refleksi modile etmek i¢in medial longitudinal fasikulin
ipsilateral ve kontralateral ylikselen kism1 yoluyla ekstraokiiler kaslara efferent lifler
gonderir.
Lateral vestibiler (Deiter) cekirdek, vestibiler cekirdeklerin en biyik hicre
govdelerine sahiptir ve ayni1 zamanda krista ampullanm yanisira makula ve vestibiilo-
serebellumdan afferent girdi alir. Bu g¢ekirdekten gelen efferent ¢ikintilar ipsilateral
omurilikte lateral vestibiiler traktus ile birlesir. Bu yol, dengeyi ve postiirii korumak
icin gdvde ve proksimal ekstansor kaslarmdaki refleks tonunu vestibiiler spinal refleks
yoluyla koordine eder.
Inferior vestibiiler (Desandan) ¢ekirdek, utrikul ve sakkiil makulasindan gelen afferent
bilgiler, diger ii¢ vestibiiler ¢ekirdege ayrica serebellum ve omurilige projeksiyonlar
iletir. Inferior vestibiiler ¢ekirdek, lateral cekirdegin kaudalindedir ve bitisik oldugu

medial vestibiiler ¢ekirdek ile morfolojik olarak karigir (19).
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4.3. Vestibuler Refleksler
4.3.1. Vestibulookiler Refleks (VOR)

Vestibulookuler refleks (VOR) bas hareketleri sirasinda sabit goriisiin korunmasina
yardimce1 olan ¢ok 6nemli bir mekanizmadir. Bas hareketlerindeki degisikliklere yanit
olarak g6z hareketlerini koordine etmekten ve basin herhangi bir hareketine ragmen
gOzlerin uzayda sabit bir noktaya odaklanmis kalmasini saglamaktan sorumludur.

VOR, telafi ettigi bas hareketinin tiiriine gore lineer VOR ve acisal VOR denilmektedir
(20). Lineer VOR, ileri geri hizlanmalar veya yavaslamalar gibi dogrusal bas
hareketleri ve ayrica yukar1 asag1 hareketler gibi dikey hareketler sirasinda gozleri
sabitlemekten sorumludur ve dogrusal ivmeleri tespit etmek igin birincil sensorler,
otolit organlardir (20). Agisal VOR, basin donmesi veya egilmesi gibi agisal bas
hareketleri sirasinda gozleri stabilize etmekten sorumludur ve algilamak i¢in birincil

sensorler, semisirkiiler kanallardir (20).

4.3.2. Vestibulospinal Refleks

Vestibiilospinal Refleks (VSR), vestibiiler sistem ile omurilik arasindaki
koordinasyonu igeren temel bir mekanizmadir. Bu refleks, basin pozisyonundaki veya
hareketindeki degisikliklere tepki olarak kaslarin pozisyonunu, tonusunu ayarlayarak

denge ve postirin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar (10).

4.3.3. Vestibulokolik Refleks

Vestibiilokolik Refleks (VKR), bas pozisyonu ve rotasyonuna yanit olarak bas
hareketlerini koordine eden bir mekanizmadir (21). VKR’in birincil islevi, viicut
hareketleri sirasinda, 6zellikle viicut yergekimi veya hizlanma gibi dis kuvvetlere
maruz kaldiginda bas: stabilize etmektir. Bu refleks, basi viicutla ayni hizada tutarak

sabit bir goriis alaninin korunmasma yardimci olur ve gozlerin ¢evredeki nesnelere

sabit bir sekilde bakmasini saglar (21,22).

4.4, Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyel (VEMP)

Hayvan ¢alismalarinda Tullio fenomeninin kesfi, vestibiiler sistemin sesle nasil
uyarilabilecegine dair bir aragtirma grubunu motive eden ilk bulguydu (9,23,24).
Tullio fenomeninin kesfedilmesinden sonra, Bickford ve arkadaslari tarafindan bir
vestibiiler bagimli kas tepkisi tanimlandi (25). Miyojenik potansiyeller olarak bilinen
bir kasin gdvdesinden gelen kiiclik elektriksel tepkileri kaydetmek i¢in yiizey

elektrotlar1 kullanilarak olglimler yapilmistir. Tepkiler yalnizca ense (inion) kasi
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kasildiginda kaydedilmis ve isitme kaybi olan hastalarda da mevcut oldugu halde
vestibiiler kayb1 olan hastalarda mevcut olmadig1 gozlenmistir.
4.4.1. Servikal vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (CVEMP)

Colebatch ve Halmagyi tarafindan bu yondeki ¢alismalar sirdirilerek bugin
Servikal Vestibiiler Uyarilmig Miyojenik Potansiyeller (c(VEMP'ler) olarak bilinen test
bataryasini kesfedilmistir (26). Bununla birlikte, Bickford ve arkadaslar1 gibi iniondan
kayit yapmak yerine, inion giivenilir olmadig1 igin elektrotlar1 sternokleidomastoid
kasin (SCM) iizerine gelecek sekilde kayit yapilmistir (17). cVEMP'lerin kayitlar,
yizey EMG'si (elektromiyografi) kullanilarak gergeklestirilmis ve tekrarlanan
uyaranlara verilen yanit, belirli bir siire boyunca kaydedilerek bir dalga formunu
gosterecek sekilde ortalamasi almmustir (9). 100 dB click uyaranina yanit olarak
SCM’den kiiciik bir dalga formunun kaydedilebilecegi kesfedilmistir (26). I¢ kulagin
farkli kisimlarinda segici lezyon bulunan hayvan modelleri, bunun yarim daire
kanallarindan degil otolitik organlardan gelen bir yanit oldugunu dogruladi (27).
Colebatch ve Rothwell, kas aktivitesini bloke etmek icin anestetik kullanarak bu
yanitin miyojenik oldugunu, bu hastalarda daha kiigiik veya hi¢ yanit olusturmadigini
bulmuslardir (28). cVEMP'nin dogasi geregi inhibitor oldugu, agirlikli olarak sakkiiler
kokenli oldugu ve sakkiil ile inferior vestibiiler sinirin biitiinliigliniin bir 6l¢iisiinii
sagladig1 belirlenmistir (28,29). cVEMP daha da gelistirilmis ve su anda bir¢ok
Klinikte aktif bir sekilde kullamimdadir. Klinik ortamda cVEMP, hasta ipsilateral
SCM'sini istemli olarak kasarken sakkiiliin akustik veya mekanik olarak uyarilmasiyla
elde edilir. VKR tarafindan tiretilen ipsilateral SCM inhibisyonu, tonik olarak kasilmis
SCM (uzerinde yuzey elektromiyografi (EMG) elektrotlari ile 6lgiiliir (30). Tipik bir
cVEMP, click uyaranlarla stimtlasyon i¢in uyaranin baslamasindan yaklagik 13 ve 23
ms sonra meydana gelen bir birinci pozitif tepe (P1) ve bir birinci negatif tepe (N1)
olmak Uzere iki tepe noktasindan olusur (30). Ton burst uyaranlarda, dalgalarin tepe
noktalar1 (latans) uyaranin yiikselme siiresine baghdir (31).

4.4.2. Okiiler vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (0oVEMP)

oVEMP, cVEMP testinden yaklagik 10 y1l sonra tanimlanmistir (32,33). Todd ve ark.
(2003) calismasinda ilk once kemik iletim stimiilasyonu yoluyla kafatasmin orta
hattindaki konumlarda bir elektrot montaji1 ile EMG araciligiyla kaydedilmistir ve bu

durum oVEMP’in gelisiminde rol oynamistir. oVEMP'ye vestibiiler sinirin ist
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kismindaki otolitik afferent sinirlerin aracilik ettigi diisliniilmektedir. Inferior oblik
kasma giden innervasyon yolu kontralateral utrikiilden gelir ve utrikiler noéral
projeksiyonlar inferior oblik goze gugludir (15).

4.4.3. Masseter vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (mVEMP)

Literatirdeki c¢alismalar incelendiginde yiiksek siddette akustik uyaran
verildiginde, masseter (75), trapezius (76), splenius capitis (77), triceps (78), solues
(79) ve frontalis gibi diger kaslardan yanit alinmustir.

Masseter kaslarmin isitsel olan yiiksek siddette click veya ton uyaranlara tepkisi,
Meier-Ewert ve arkadaslar1 tarafindan, aktif masseter EMG'sinde sessiz donemden
olusan bir "akustik ¢ene refleksi" olarak tanimlanmistir (34). Son organ seviyesindeki
vestibiler stimiilasyon da aktif masseter kaslarinda kisa gecikmeli inhibitor EMG
tepkisini uyandirabilir.

mVEMP vestibiiler bagimli inhibitdr reflekslerdir (35). Ilk olarak saglikl
bireylerde tonik olarak aktive edilmis masseter kaslarindan transmastoid elektrik
stimiilasyonu ardindan akustik simiilasyon kullanilarak kaydedilmistir (36,37).

Bu yanit ilk olarak tek tarafli veya ¢ift tarafli transmastoid elektrik
stimiilasyonunun ardindan, vestibiilo-masseterik refleks (VMR) olarak adlandirilan,
iki tarafli ve simetrik bir p11/n15 bifazik dalga olarak gosterilmistir (36).

Elektriksel vestibiiler stimiilasyona verilen kisa gecikmeli masseter yaniti,
ipsilateral masseter kasinda ¢aprazlanmamis bir yolla olusturulabilir; ayni yanit,
capraz bir yolla kontralateral kasta iiretilir. Bu vestibulotrigeminal baglantiya, beyin
sap1 seviyesindeki bir aktarma istasyonunda bulunan inhibitor bir internéron aracilik
ediyor olabilir (36).

Vestibuler-trigeminal yanitlar sonucu latansla birlikte siireye dikkat edildiginde
vestibiiler reseptorler ile trigeminal ¢ekirdeklerin ortasinda multisinaptik baglantinin

varlig1 ongoriilmiistiir. Ayrica kontralateral yol ipsilateralden daha kisadir ve daha

baskindir (38) (Sekil 4.4.3.1).
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Sekil 4.4.3.1. Vestibilo-trigeminal multisinaptik yolaklar (38)

Hickenbottom ve ark. (1985) ¢alismalarinda kafa hareketlerine dayali ampuller
reseptorlerdeki girdide yasanan yiikselisin masseter ile motonoron hareketini daha da
fazla artirdigini tespit etmistir (39). Bu hayvan deneyleri igin ortaya atilan bilateral,
asimetrik uyaric1 vestibiiler trigeminal baglant1 yaklasimiyla benzer sonu¢ ortaya
koymaktadir. Bu teoriden baska Deriu ve arkadaslari, vestibller sinir distalinin
transmastoid elektriksel vestibiiler stimiilasyon (EVS) tarafindan uyarimmiyla ortaya
¢ikan inhibitor VMR tanimi yapmuslardir (36). Bunlar katodal uyarimda P11/N15
dalgasiyken anodal uyarimda N11/P15 dalgas1 olarak tespit edilmistir. VMR latanslar1
kisalik ve bir motor iinitesinde ateslemenin ani baglangici sonucu trigeminal yolun ve
daha fazla sinaptik alan1 kapsamadigi diistiniilmiistiir (40). Ratlarla ilgili arastirmalar
da bu sonuca benzerdir. Ilgili capraz, monosinaptik vestibilotrigeminal yol
yaklagimina gore vestibiiler terminallerin ipsilateral ve kontralateral trigeminal motor
niikleuslardaki masseter motordronlariyla temas i¢inde oldugu, ayrica yolagin medial
vestibiiler ¢ekirdegin parviselliler hipoglassi ¢ekirdeginin ventromedial tarafini

bagladig1 varsayilmaktadir.
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Sekil 4.4.3.2. Vestibilo-trigeminal monosinaptik yolaklar (38)

VMR'nin daha sonra yiiksek yogunluklu akustik stimiilasyon tarafindan da
uyandirildigi gosterilmistir, ancak bu durumda nl5 dalgasi, basit bir pl1/n21
potansiyelinde kii¢iik bir sapma olarak tutarsiz bir sekilde goriilmiis veya hi¢ tespit
edilememistir (37). Secici vestibuler veya koklear lezyonu olan hastalarda
gergeklestirilen bagska bir ¢alisma, p11/15 dalgasinin vestibiiler kdkenini ve p16/n21
dalgasinin koklear kaynagini agikliga kavusturmus ve akustik-masseterik refleks
(AMR) olarak adlandirilmistir (41). Siganlarda yiiriitiillen anatomik c¢alismalar,
multisinaptik bir vestibulo-trigeminal yola (42) ek olarak, muhtemelen vestibller
stimiilasyona kars1 uyarici uzun gecikmeli trigeminal tepkilere aracilik ettigini ortaya
cikarmustir (38,43-45). Vestibller ¢ekirdekler ile trigeminal motor ¢ekirdek arasinda
monosinaptik bir baglanti mevcuttur (46). Insanlarda heniiz dogrulanmamasina
ragmen, bu ¢apraz ve iki tarafli vestibiilo-trigeminal yol, VMR 'nin anatomik substrati
olabilir (38). AMR'nin anatomik temeli tam olarak bilinmemektedir. Islevsel
caligmalar, ventral koklear ¢ekirdek, superior olivary complex ve lemniscus lateralis
cekirdeginin yani sira, pontin retikiiler formasyonun interndronlarinin, isitme sistemi
ve masseter kasi igin premotor alan arasindaki baglantiyr olusturabilecegini ileri

sUrmiistiir (47,48).
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Sekil 4.4.3.3. MVEMP yolunun sematik diyagrami (35)

VMR dogal islevi, basm ani yukar1 veya asag1 egilmesine yanit vermektir (37).
Ornegin, bas aniden diisiiriiliirse, masseter kas1 inhibe edilir. Bas aniden yukar1 dogru
egilirse, masseter kaslarmda bir uyarim olacaktir (37). Masseter kaslar1 esas olarak
cignemede yer alsa da, vestibiiler etki, bagin ani hareketi sirasinda masseter kasinin

motor ¢iktisinin ince ayarini yapmaya yardimei olur (Sekil 4.3.2.3) (35).

4.5. Nervus Trigeminus Anatomisi

Beyin ya da beyinsapindan ¢ikan, fonksiyonlari ise esasta kafa ile boyun kismini
ilgilendiren sinirlere Kraniyal sinirler (kafa giftleri) denir. Beyin ve beyin sapindan 12
cift kraniyal sinir ¢ikar. Bunlar, kendilerini tanimlayacak, kendine 6zgii adlar alirken
ayni zamanda merkezi sistemden ¢ikma siralara uygun rostro-caudal diizende romen
rakami ile numaralandirilmis olurlar (49).

Merkezi sinir sisteminden besinci sirada ¢ikan Kkraniyal sinir olan nervus
trigeminus, bag bdlgesinin duyularmin 6nemli bir kismini alirken basta ¢igneme kas1
olmak {iizere bazi kaslarm motor inervasyonunu saglar.

Latincede U¢li manasinda “tria” ile ¢oklu manasinda “geminus” kelimelerinden

trigeminus terimi ortaya ¢gikar. Anatomist Winslow, gozle goriilebilen ii¢ ana dalindan
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dolay1 bu sinire 1732’de “nerf trijumeau” adlandirmasi yapmistir. Sonralar1 ise Latin
diline “nervus trigeminus” seklinde aktarilmigtir (50).

Kraniyal sinirlerin en kalin1 olan nervus trigeminus ponsun 6n yizeyinde biri
biiyiik duyu digeri kiigiikk motor olmak iizere iki kdk olarak cikar. Ug ana dali vardir
bunlar; Nervus opthalmicus (V1), nervus maxillaris (V2), nervus mandibularis (V3)
‘dir(49). Trigeminal (V) sinir, beyin sapin1 iki kok halinde terk eden kompleks bir
sinirdir (hem duyusal hem de motor aksonlar1 igerir). Motor kok, ¢igneme kaslarini
(masseter, temporalis ve pterygoids) ve birka¢ damak kasini (tensor veli palatini), i¢

kulagi (tensor timpani) ve iist boynu (milohyoid ve digastrik kasi 6n gébegi) innerve

eder.
Y Ophthalmic branch (V;)
: ]; : / — +— Maxillary branch (V)
T _/~~ - — ——— Trigeminal nerve (V)
, l i 7 £ :.1 Mandibular branch (V3)
Superior alveolar nerve -~ 4‘4__1-"",-'_ Favep \

: Sy d .
Lingual nerve —————_ =" Inferior alveolar nerve

Sekil 4.5.1. Nervus Trigeminus dallar1

Bu dallar yiiz ve basa dagilip agri-1s1, basing-dokunma ve vibrasyon duyularini
merkezi sinir sistemine tasir. Nervus mandibularis igerisinde innerve ettigi kaslara
giden motor aksonlar da bulunmaktadir (49,51).
Nervus opthalmicus, okiiler motor sinirlerle fissura orbitalis superior’dan gegerek
burnu, 6n alni, orbitay1 ve kafa derisini kafatasinin tepe noktasina kadar innerve eder
(52).
Nervus maxillaris, yanaktan agiz boslugunun st kismu tizerindeki cildi innerve etmek

icin sphenoid kemigin foramen rotundum’dan geger (52).
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Nervus mandibularis nervus trigeminalin motor aksonlarini i¢erir. Sphenoid kemigin
oval forameninden kafatasini terk eder. Alt ¢cene lizerindeki deriden kulagin tistiindeki
bolgeyi ve dil de dahil olmak {izere agiz boslugunun alt kismini innerve eder (52).
4.5.1. Nervus trigeminus ¢ekirdek ve baglanti yollar

Nervus Trigeminus’un beyin sapmnda dort tane c¢ekirdek vardir; bunlarin g

tanesi duyu, bir tanesi motordur.

— Edinger—Westphal nucleus

Wﬂmumr nucleus

Trachlear nucleus

Mesencephalic tract —._
and nucleus of CN YV

__— Motor nucleus of CNV

Main sensory —__ f""{
nucleus of C(NV | X e Abducens nucleus

T Facial nucleus

. /’f
T . N
Spinal nucleus of CN V \ ~ Inferior salivatory nucleus

. ~—Hypoglossal nucleus
Mucleus of the solitary tract

——— Dorsal motor nucleus of CN X

————— Nucleus ambiguus

—— Spinal accessory nucleus

Sekil 4.5.1.1. Nervus Trigeminus ¢ekirdekleri (53)
Nucleus principalis nervi trigemini. Trigeminal gangliondan gelen birincil siradaki
noronal liflerle sinaps yapan ikinci dereceden hiicre govdelerini igerir. Bu ¢ekirdegin
iki boliimii vardir: dorsomedial ve ventrolateral bdlumler. Dorsomedial b6lim sadece
oral kaviteden girdi alirken, ventrolateral boliim trigeminal sinirin {i¢ boliimiinden de

girdi alir (54).
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Nucleus spinalis nervi trigemini. Bu gekirdek en blyuk trigeminal cekirdektir. Yz
besleyen g trigeminal duyusal bolumiin somatotopisinin spinal trigeminal ¢ekirdekte
korundugunu not etmek onemlidir. Bu nedenle, lateral yuzden gelen duyusal bilgi
kaudal olarak pars kaudalis'e, orta (yanak ve g0z) pars interopolaris'e ve merkezi yiiz
(agiz ve burun) pars oralis'e daha fazla yansir. Bu iki ¢ekirdege gitmeyen geri kalan
duyu lifleri bunun yerine mezensefalik ¢ekirdege gitmektedir (55-57). Agr1, sicaklik
ve kaba dokunmadan sorumludur. Bu ¢ekirdege 6zgii olan, duyusal bilgileri VII, IX
ve X kraniyal sinirlerinden (kulak, dil, farinks ve girtlak) almasidir (54).

Nucleus mesencephalicus nervi trigemini Cigneme kaslarindaki ve bas ve boyundaki
diger kaslardaki kas liflerinden kaynaklanan bilingsiz propriyosepsiyondan
sorumludur (54). Bu nedenle, dis agris1 hakkinda duyusal bilgi alma siirecinde esastir,
disi kirabilecek asir1 1sirmay1 onlemeye yardimci olur, ¢igneme kaslarmdan gerilme
hissi hakkinda bilgi alir ve ¢ene sarsintisi refleksinin afferent kolu olarak hizmet eder
(57,58). Nucleus motorius nervi trigemini arasinda bir etkilesim vardir. Bu ¢ekirdek,
liflerin trigeminal ganglionda bir hiicre govdesine sahip olmamasi bakimindan
benzersizdir. Bunun yerine, germe reseptorlerinden gelen psddounipolar afferent lifler,
bilgiyi dogrudan ¢ekirdekteki hiicre govdesine iletir ve bu daha sonra bilateral olarak,
masseter kasmin kasilmasina neden olacak sekilde projekte olan trigeminal motor
¢ekirdegine iletilir (59).

Nucleus motorius nervi trigemini. Lifleri sadece trigeminal sinirin mandibular
béluminde bulunur ve iki tarafli olarak korteksten girdi alirlar (54,57,60).

Duyu yollar: Nervus trigeminus’un ii¢ dali i¢erisinde yer alan dokunma, agri, 1s1 ve
basing duyularini tasiyan aksonlarm hiicre govdeleri ganglion trigeminale’de bulunur
(53).

Trigeminal sinirin duyusal c¢ekirdekleri duyusal bilgileri orofasiyal yapilardan

thalamusa iletir.

4.6. Alzheimer Hastahig:

Alzheimer hastaligi demansin en yaygmn nedeni olmakla beraber demans
vakalarmin %70’ini olusturur. Sanilanin aksine; yapilan ¢alismalar, egitim kalitesi ve
farkindaligin artmasi, bununla birlikte kontrollerin daha saglikli yapilabilmesi ile

gectigimiz 20 yilda demans prevalans ve insidanst azalmistir (61). Ancak zamanla
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daha ¢ok birey risk iceren yas araliginda bulundugu i¢in Alzheimer hastasi sayisi
giderek artmaktadir. Ozellikle sosyal ve saghk hizmeti sistemleri tizerinde ekonomik
etkisi bulunmaktadir.

Diinya ¢apinda, ¢ogunlukla 60 yas {istii olmak iizere, bunama ile yasayan
yaklasik 40 milyon insan oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica bu sayilarin 2050 yilina
kadar her 20 yilda bir ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir (62). Demans prevalansi
50 yas alt1 araliginda c¢ok diisiiktiir, 4000'de 1 vakadan azdir ve bu vakalarin yaklasik
%30'u Alzheimer Hastalig1 ile baglantilidir (63). Alzheimer yasla giiglii bir sekilde
iliskili olan patolojik bir siirectir. Insidans1 yasla birlikte katlanarak artar, ancak 85 yas
civarinda plato yapar (64).

4.6.1. Tarihcesi

Alzheimer hastaligi, 1906 yilinda Alman norolog ve psikiyatrist Alois
Alzheimer tarafindan kesfedilmistir (65). Hastalik ilk olarak 51 yasindaki Auguste D.
isimli bir kadinda gériilmiistiir. Dr. Alzheimer, Auguste’nin hafiza, dil ve davranissal
eksikliklerde kendini gosteren agresif bir bunama bicimine sahip olarak tanimlamistir
(65). Dr. Alzheimer, konusma giicliigii, ajitasyon ve kafa karisikligi gibi birgok
anormal semptom kaydetmistir (66). 1906'daki 6liimiine kadar bes yil boyunca onun
bakimini takip etmistir. Oliimiiniin ardindan, Dr. Alzheimer tarafindan gerceklestirilen
otopsi sonucunda serebral kortekste dramatik bir kiigiilme, kan damarlarinda yag
birikintileri ve korelmis beyin hiicreleri bulunmustur (66). AHnin géstergesi haline
gelen norofibriler yumaklar ile amiloid plaklar1 belirlenmistir (67). Durum ilk olarak
1907'de tip literatiiriinde tartisilarak 1910'da Alzheimer Hastalig1 adin1 almustir.

4.6.2. Risk faktorleri
4.6.2.1. Genetik risk faktorleri

Pek ¢ogu sporadik AH’de bulunan genler arasina yonelik inandiricihigi en fazla
olan delil 19. Kromozom iistiindeki apolipoprotein E (APOE) {izerinde gerceklesen
arastirmalarda bulunmustur. Ilgili genin pek cok alel formu bulunur. Daha fazla
rastlanan form APOE &3 alel seklidir. Bunun sporadik geng baslangi¢li AH igin énemli
ozelligi vardir; en kritik risk faktoriinii gosterdigi diisiiniilmektedir. Alelin varlig,
alellik varyantin sadece birini bulunduran bireylerde hastaliga yakalanma tehlikesini
2,3 kat arttirir. Bu noktada alele yonelik homogozit olanlarda ise risk 12-14 kattir (68).

APOE ¢4 alelinin tasinmast AH gelistirme riskini artirirken, €2 alelinin koruyucu
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oldugu goriilmektedir. APOE &4 alelinin AH baslangi¢ asamasini ne sekilde
olusturdugunu gosterebilmek amaciyla cesitli yaklasim ve gorlisler mevcuttur.
Hiicrede kagakeilik hareketi degisimini, sinirsel gelisimin inhibisyonu, tau protein
fosforilasyonunun basitlestirmesini, amiloid plak olusumunun yiikselmesine
yoneliktir. Olusan beyin goriintiileme €4’le ilgili fenotip; sinir sisteminindir. Bu sistem
azaltilmis hesap kaynaklaridir. €4 izoformuna sahip bireylerde hipokampusin Kimi
kriterleri buna yakn klinik 6zelliklere sahip tasiyici olmayan bireylere kiyasla 6nemli
Olcide azalmaktadir. Buna ek olarak APOE genetik hali, olmasi ihtimal risk

faktorlerinden sadece biridir.

4.6.2.2. Demografik risk faktorleri

Yas, AH icin en tutarli sekilde bildirilen demografik risk faktorleri arasindadir
ve ayni zamanda en bliyiik etkiye sahip olanidir. Gerg¢ekten de ¢ogu AH vakasi 60
yasindan sonra ortaya ¢ikar, yas ilerledik¢e yayginlik artar, ancak 85 yasindan sonra
dengelenir (69). Yasa ek olarak, cinsiyet farkliliklar1 da bildirilmistir. Arastirmalar,
kadinlarin erkeklere gore 1.56 (%95 CI: 1.16-2.10) olasilik-risk oraniyla daha fazla
AH riskine sahip oldugunu gostermektedir (70). Bunun muhtemel nedeni, kadinlarin
yasinin ilerledikce hormonlarimda yasanan degisikliklerdir. Buna kanit olarak bir
calismada kadinlara hormon tedavisi uygulandiktan sonra AH riski i¢in %54 oraninda
azalma yasanmasi sunulabilir (71). Bu faktorlere ek olarak, diisiik egitim ve mesleki
kazanimin da Alzheimer gelisme riskini artirmaya katkida bulundugu bulunmustur
(72,73). Egitimin ve yiiksek mesleki kazanimin, néropatolojik degisiklikler nedeniyle
bilis lizerindeki etkilerin daha uzun siireli telafisine ve hafifletilmesine izin verecek bir
biligsel rezerv olusturmadaki roliiyle ilgilidir (74). Bu nedenle, bariz avantaj, buyik
olasilikla klinik belirtilerin gecikmesini saglar, ¢iinkii daha yiiksek egitim diizeyine
sahip kisiler normalde daha yiiksek entelektiiel becerilere sahiptir ve muhtemelen telafi
edici stratejileri daha fazla kullanabilirler (75). Yakin tarihlerde, diabetes mellitusun
AH icin bir risk faktorii olarak roliinii arastiran g¢alismalar gergeklestirilmistir.
Diyabetin AH riskini ciddi dl¢tide artirmaya neden oldugunu gosteren kanitlar vardir
ve bu da hem yiksek glikoz diizeylerinin hem de anormal insulin konsantrasyonunun
cok onemli bir rol oynadigint gosterir (76,77). Bununla birlikte, diyabetin varligmnm
AH demans1 ve vaskiiler demans i¢in bir risk faktorii olmasina ragmen, daha ytiksek

AH noropatolojisi seviyeleri ile baglantili olmadigint One siiren c¢aligmalar

21



bulunmaktadir (78). Obezitenin ayn1 zamanda AH ig¢in bir risk faktorii olduguna dair
biriken kanitlar bulunmaktadir ve bazi arastirmalar, yiiksek Viicut Kitle indeksi'nin
(VKI) AH'nin baslamasi i¢in bir risk faktorii olusturdugunu one siirerken (79), diger
calismalar da bunun 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Cok sayida faktoriin AH
gelisme riski tizerinde etkisi olduguna dair kanitlara ragmen (76), APOE &4 alelinin
varlig1 hala AH'nin gelecekteki baslangicinin en giiglii gostergesidir.

4.6.3. Bilissel evre

AH’na sahip kisilerin baslangigta g6zlenen bilissel semptomlarina “amnestik
tip” ve “amnestik olmayan tip” olmak {lizere iki kategoride degerlendirilmistir.
Amnestik tip kendi i¢inde degerlendirilirken alt1 evreden olusur.

Presemptomatik evre; hastaliktan seneler dnce (10-15 sene) baslayip oldukca
yavas ilerler. Alzheimer hastalar1 i¢in patolojik degisimler baslar. Fakat yapilan
testlerde (klinik-néropsikolojik testler) bir bozukluga rastlanmaz (80-82) .

Preklinik evre; yalnizca epizodik ve semantik bozulmalara yonelik
néropsikometrik testler ile gorulir. Gundelik etkinliklere bir etkisi yoktur, olumsuz
durumlar yasanmaz (80-82).

Hafif bilissel bozukluk; esik evresidir. Giindelik aktivitelerde kisi ve ¢evresinde
sikayetler bas gosterir. Karar alma ve vermede zorluk yasarlar. Yeni bilgiler edinip
ogrenmekte zorluklar yasanir. Klinik demans evreleme puani 0,5°tir. Bu evredeki her
5 kisiden birinde demans gelismektedir (80).

Hafif evre; 1-3 yil siirebilen bu dénemde yakin siireli hafizada bozulmalar ve
sikintilar yasanmaktadir. Uzun siireli hafiza genellikle hala iyidir. Giinliik aktivitelerde
zorluklar belirgindir. Konusmalar, yakin zamandaki yasantilar, bilgiler, anilar
hatirlanmaz. Psikiyatrik bazi bozukluklar varsa da sosyal beceriler hala bagimsiz
olarak strdirtlebilir. Hasta benzer veya tamamen ayni konugsmalar1 tekrar yapip tepki
bekleyebilir. Bazi olaylar ve durumlar hi¢ yasanmamis, haberi yokmus gibi tepkiler
verebilir. Klinik demans evreleme puani 1’dir. Evde, 6zellikle mutfakta; ¢evrede, is
esnasinda, yolda, trafikte bazi kazalara sebebiyet verebilir (80-82).

Orta evre; manas1 olmayan diyaloglar kurulur, bunlar sik sik tekrarlanir.
Iletisimlerde giicliikler artar, anlasilmayan sdylemler gelisir. Hesap islemleri oldukea
zorlagir. Okudugu okullar1, dogum yilini, ailesine ait bilgileri hatirlamakta son derece

giicliik yasar. Temel kisisel aktivitelerini yardimsiz yapamaz duruma gelir. Klinik
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demans evreleme puani 2’dir. Bu evre i¢in 2-10 yil zaman aralig1 goriiliir (80—82).
Agir evre; yukaridaki evrelerde bahsedilen bazi ve aralikli durumlar artik

tamamiyla gerceklesir. Kisi actkma, doyma yetilerini kaybeder. Kisi kendi bakimini

gerceklestiremez. Bakim veren birisi sarttir. Beslenme eksikligi, akciger problemleri

gibi sebepler bu donemde Alzheimer hastalarmin 6liim nedenlerinden bazilaridir (80—

82).

4.6.4. Klinik Seyri

4.6.4.1. Tani kriterleri

AH'nin klinik olarak tanilanmasi asamasinda siklikla Ulusal Norolojik ve
Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii, Inme-Alzheimer Hastaligi ve Iliskili Hastahklar
Dernegi (NINCDS-ADRDA) ile gelistirilen tanilama 6lgiitii ve Amerikan Psikiyatri
Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi1 (DSM) kullanilmaktadir
(83,84).

Tablo 4.6.4.1.1. NINCDS-ADRDA Alzheimer tan kriterleri (83)
Muhtemel AH Kriterleri

Noropsikometrik degerlendirmeler ile onaylanmasi

Biligsel fonksiyonlarin en az ikisinde etkilenme goriilmesi

Bellek ve diger bilissel fonksiyonlarda bozulmanin ilerleyici olmasi

Biling bozukluklarinin bulunmamasi, biligsel becerileri etkileyebilecek progresif bir

baska hastaligin olmamasi

40 ile 90 yaglar1 arasinda baslamasi

Muhtemel AH Tamnis1 sunlarla desteklenmelidir:

Dil islevlerinde, motor ve algisal islevlerde norodejeneratif siire¢lerin varligi

Hastaligi ailedeki varliginin néropatolojik olarak dogrulanmasi

Davranis degisiklikleri ve gilinliik yasamda meydana gelen islev kayiplar

Bilgisayarli Beyin Tomografisinde (BBT) ilerleyici atrofinin goriilmesi

Normal Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)

EEG’de normal ya da yavas dalga boylarmin goériilmesi

Progresyonun agsamali olarak devam etmesi

Komorbid olabilecek; depresyon, sanri, varsani, insomnia, cinsel bozukluklar gibi

semptomlarin varligi
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Ilerleyen doénemlerde bazi hastalarda goriilebilen motor islev bozukluklari ve

epilepsi nobetleri

Yas ile ilintili normal BBT

Muhtemel AH Tamsi icin dislama durumlan

Ani bir baslangica sahip olma

Erken donemlerde meydana gelen fokal nérolojik semptomlar

Erken donemlerde goriilen epileptik ndbet veya yiirtime problemlerinin varhigi

Olas1 AH

Demans tablosunu agiklamay1 saglayacak baska bir norolojik veya psikiyatrik

bozuklugun bulunmamasi

Demansa eslik eden, sekonder, sistemik veya norolojik bir hastaligin varligi

Biligsel fonksiyonlarda yogun progresif tablo cizen ve farkli bir nedenle
aciklanamayan kaybin bulunmasi

Kesin AH Tanisi

Biyopsi ve otopsi ile patolojik olarak desteklenmesi

Kisinin muhtemel AH tanilarinm bulunmasi

Tablo 4.6.4.1.2. DSM-5’e gore AH ve muhtemel AH tanis1 i¢in gerekli tan1 kriterleri
(84)

Siddetli norobilissel bozukluk durumu icin: Asagida yer alan maddelerden en az

biri goriiliiyorsa hastaya AH tanis1 konulur. Eger higbiri goriilmiiyorsa muhtemel

AH tanis1 konmaktadir.

1. Ailede AH 6ykiisii veya hastaligin kalitimsal varliginin gdsterilebilmesi

2. Asagidaki maddelerde belirtilen tiim durumlarin mevcut olmasi

a. Noropsikometrik degerlendirmeler sonucunda, bellek ile en az bir bilissel islevde
etkilenme oldugunun gosterilebilmesi

b. Biliste progresif gerileme

c. Biligsel performanslardaki gerilemeyi agiklayacak temel baska durum veya

hastaligin bulunmamasi

Siddetli olmayan nérobilissel bozukluk durumu i¢in: Aile dykisl varsa veya
hastaligin kalitimsal varhigi gosterilebiliyorsa hastaya muhtemel AH tanisi

konmaktadir. Bu durumlarin goriilmemesi halinde muhtemel AH tanis1 konmasi i¢in
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asagidaki maddelerin tiimiiniin karsilanmas1 kosulu aranmaktadir.

1. Bellek ve 6grenme fonksiyonlarinda belirgin kayiplarmn varligi

2. Biliste progresif gerileme

3. Biligsel performanslardaki gerilemeyi agiklayacak temel baska durum veya

hastaligin bulunmamasi

4.6.5. Alzheimer hastali@inin tedavisi
4.6.5.1. Farmakolojik tedavi

Ila¢ endiistrisinin kapsamli arastirmalarina ve bilyiik yatirimlarina ragmen
AH’nin hala ise yarayan bir tedavisi yoktur. Giinlimiizde onaylanan tek tedavi sekli,
sinaptik ve noronal islevi iyilestirmek i¢in nérotransmisyona etki eden semptomatik
tedavidir. Mevcut tedavi klinik ilerlemeyi geciktirmede mutevazi bir etkiye sahip
oldugu ve hafif ila orta derecede AH sahip olan hastalarda bilisin iyilestirilmesi
iizerinde bir siire sinirh etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Temel etki mekanizmasi,
kolinesteraz enziminin inhibe edilmesi yoluyla kolinerjik iletimi iyilestirmektir. Bu
ilaglar, AH’da belirgin bir kolinerjik eksiklik ve kolinerjik ¢ekirdeklerin bozulmasinin
kanitlarinin  sonucudur  (85,86). Kolinerjik tedaviye ek olarak en son onay1
(16/10/2003) almis AH’nin orta ila siddetli evreleri i¢in onaylanmis ek bir tedavi
vardir. Bu sonuncusu glutamaterjik sisteme etki eder ve N-metil-D-aspartat reseptor

antagonisti olan Memantin olarak tanimlanmstir (87).

4.6.5.2. Nonfarmakolojik tedavi

Farmakolojik olmayan yontemlerle de AH’nin halihazirdaki seyrinin
degisebilmesine olanak saglayan tedaviler sunulamamakta ve olumlu sonug
alinamamaktadir. Bu tedavi yonteminin etkisi farmakolojik yontemlerle benzerdir.
Farmakolojik olmayan bu yontemler noninvaziv uyarim teknikleri, davranissal
miidahaleler ve bilissel islevleri modiiler duruma getiren biligsel egitimler gibi farkli
sekillerde siralanabilmektedir. Bu yontemlerle saglanabilecek kazanimlar;
halihazirdaki biligsel islevselligin korunabilme diizeyini arttirmak, hasta ve hastaya
bakim veren bireylerin yasam kalitesini ylikseltmek, telafi edici uygulamalarla
hastanin giinliik yasamindaki faaliyetlerini rahat bir sekilde devam ettirmesini

saglamak ve ortaya ¢ikan davranigsal semptomlar1 olabildigince azaltmak olarak ifade

edilebilir (24).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma, Istanbul Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Klinik
Odyoloji Yiiksek Lisans tezi kapsaminda, Istanbul Medipol Universitesi Odyoloji
Klinigi ile Antalya Alzheimer Hasta ve Hasta Yakinlar1 Bulusma Merkezinde
10.03.2022- 25.07.2022 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

5.2. Etik Kurul Onay1

Calisma éncesinde, “Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Calismalar Etik Kurulu” tarafindan 11.01.2022 tarihli toplantisinda, E-10840098-
772.02-182 karar numarasiyla onaylandi. Arastirmaya katilan tim katilimcilara, bu
calismanin amaci, ¢alismada uygulanacak test yontemleri ve ¢alismanin ne kadar

stirecegi anlatilarak “Bilgilendirilmis Goniilli' Olur Formu” imzalatilda.

5.3. Arastirmanin Evreni

Istanbul Medipol Mega Hastanesi TMS Kliniginden ydnlendirilen ve Antalya
Alzheimer Hasta ve Hasta Yakinlari Bulusma Merkezinden NINCDS-ADRDA
Kriterlerine gore Alzheimer hastalar1 ile kontrol grubu igin uygun goriilen saglikli

bireyler arastirmanin evrenini olusturdu.

5.4. Arastirmanin Orneklemi

Alzheimer hastaligi tanis1 alan toplamda 51 Alzheimer Hastasi, 48 saglikli birey
olmak (zere 99 katilimci ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise odyolojik ve
vestibiiler sikayeti olmayip, orta kulak ve daha 6nceden gegirilmis vestibiiler patoloji

saptanmayan, herhangi bir santral patolojisi bulunmayan saglikli bireyler dahil edildi.

5.5. Orneklem Yontemi
Bu ¢alismaya 20-75 yas aras1 51 Alzheimer hastasi 48 saglikli birey olmak tizere
toplam 99 gonullu birey (n=198 kulak) katild.
Hasta grubunun kriterleri:
*20-75 yas aras1 olmasi.
*NINCDS-ADRDA tani kriterlerine gore AH tanisina sahip olmasi.
*Goniilli olarak arastirmaya katilmayi1 kabul etmesi ve onam formunu imzalamas.
*VEMP yanitlarini olumsuz etkileyecek orta kulak patolojisinin bulunmamast.

*Gegirilmis kulak operasyonunun olmamast.
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Kontrol Grubun Dahil Edilme Kriterleri

*20-75 yas aras1 olmasi.

Immitansmetrik degerlendirmesinde Tip A timpanogramin elde edilmesi.

Santral patolojisinin olmamasi.

*Mevcut ya da gegmis hikayesinde herhangi bir vestibiiler veya sistemik hastaliginin
olmamas.

*Calismaya katilmaya goniillii olmas.

5.6. Arastirma Yontemi

Calismaya katilan tiim bireylerin otoskopik muayeneleri, timpanometri testleri
uygulandi. Odyolojik degerlendirmeler sonucunda ¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uygun olan bireylere cVEMP ve mVEMP uygulanda.
5.6.1 Odyolojik degerlendirme
5.6.1.1. Timpanometri

Tiim katilimcilara timpanometri testi uygulanip test sonucu Tip A olarak tespit

edildi ise calismaya dahil edildi.
5.6.1.2. cVEMP ve mMVEMP kayitlamast
Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller test bataryasi igin Interacoustics® marka
Eclipse Smart EP25 cihazin ¢VEMP modiilii kullanilirken mVEMP i¢in setup
boliimiinden kayit protokolii olusturuldu.

Tablo 5.6.1.2.1. Calismada uygulanan cVEMP Kkay1t protokoli

Uyaran 500 Hz Ton Burst
Polarite Rarefaction
Siddet 110 dB HL
Uyaran Siklig1 5.1/sn

Kayit Filtre Band1 1-1000 Hz

Averaj Sayis1 200
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Tablo 5.6.1.2.2. Calismada uygulanan mVEMP Kkayit protokolu

Uyaran 500 Hz Ton Burst
Polarite Rarefaction
Siddet 110 dB HL
Uyaran Siklig1 5.1/sn

Kayit Filtre Band1 1-1000 Hz

Averaj Sayisi 200

Test Oncesinde katilimcilarin adi, soyadi, cinsiyeti, yas1 gibi kisisel bilgileri
“OtoAccess® Veri Tabanma” kaydedildi. Ardindan katilimcilar teste hazir hale
getirildi. Teste gegmeden, hazirlik boliimiinde elektrot yerlestirilecek ylizeyler Weaver
and Company marka “Nuprep Skin Prep Gel” kullanmilip gazli bez (spanch) yardimiyla
temizlendi. Her birey igin temizlenen yerlere 4 tane tek kullanimlik Ambu® marka
Neuroline 720 model kendisinden yapisma 6zelligine sahip elektrot kullanildi.

cVEMP elektrot yerlesimi icin, iki kisimda sternocleidomastoideus kasinin tist
Y'line simetrik bigimde (aktif elektrot), vertekse (referans elektrot) ve sternum
kemigine (toprak elektrot) yerlestirildi (Sekil 5.6.1.2.1.).

Toprak

Referans ¢——m+«—+—<— ——————————» Referans

!

Aktif

Sekil 5.6.1.2.1. cVEMP kayitlamasi i¢in elektrot yerlesim diizeni

mVEMP elektrot yerlesimi i¢in, masseter kasmnin alt {icte biri lizerinde aktif

elektrot, mandibula agisina yerlestirilmis bir referans elektrodu (masseter-mandibula
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montaji, mass-mand), zigomatik arkin merkezine yerlestirilmis bir referans elektrot
(masseter-zigomatik montaj, kitle-zyg), alnin {izerine toprak elektrotu yerlestirildi
(Sekil 5.6.1.2.2.).

» Toprak
_—
i Referans
» Aktif
Sekil 5.6.1.2.2. mMVEMP kayitlamasinda elektrot yerlesim diizeni

Elektrotlar1 takilma isleminden sonra elektrot empedansinin 5kQ altinda;
elektrotlar aras1 empedansin ise 3 kQ'un altinda olmasina dikkat edildi. Elektrotlar i¢in
impedans 5kQ’un lizerine ¢iktig1 durumlarda ise elektrot c¢ikartilip o bolge tekrar
silinerek impedanslar 5kQ’un altina diisiiriildi. Isitsel uyaran vermek amaciyla “E-A-
RTONE™ 3A Insert Earphone” kulaklik kullanildi.

Interacoustics Eclips cihazinda test yapilis1 sirasinda EMG monit6rii, kasin
olmasi gerektigi kadar kasilip kasilmadig1 noktasinda gorsel bir donit saglamaktadir.
Kirmizi1 alan, kasilmaya dair idealden az ya da idealden fazla oldugu bilgisini verirken,
yesil alan kasilmanin ideal oldugunu gosterir. Bu gorsel donit test sirasinda
katilimcilarin dogru kasilmayi saglamalarina yardim ettigi igin, katilimcilar test
esnasinda monitord gorebilir sekilde dik ve rahat olacaklar1 bir bicimde ve pozisyonda
oturmalar1 konusunda bilgilendirildi.

cVEMP testi i¢in hastalardan sesi duyduklari anda akustik uyarinin kontralateral
tarafina baslarmi ¢evirmeleri istendi. Once sag, daha sonra sol kulaga akustik uyaran
verildi. Sternokleidomastoid kasm EMG aktivitesi ipsilateral olarak kaydedildi.
Toplamda 99 bireyin 198 kulagma cVEMP uygulandi.

mVEMP testi i¢in uygun kasilma araliginin literatiirde bulunmamasi sebebiyle
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calismadan Once katilimcilara arka dislerini kasili tutmalar1 istenerek ortalama
degerlere bakilarak belirlenmis olup ’53,5-122,4 mikrovolt” araligi ayarlandi.
Hastalardan en olabildigi sekilde bu aralikta orta hatta kasili hali siirdiirmeleri istendi.
Yeterli kasilmay1 saglayamamis olan hastalarin agizlarma steril bir bez ya da uygun
bulunma durumunda kuru kayisi, kuru incir gibi meyveler verilerek dislerini sikmalar1
istendi. Boylece hastalar arasinda kasilma farki orani en az seviyeye indirgendi. Elde
edilen dalgalarin ortalamas1 alindiginda olusan ilk pozitif dalga P1(P11) ve ilk negatif
dalga N1 (N21) olarak ekranda isaretlenmistir. Dalgalarin, P1 ve N1 latans degerleri,
dalgalar aras1 amplitiid degeri ve kulaklar aras1 amplitiid asimetri orani hesaplanip,

istatiksel analizde bu degerler kullanild1.

5.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi SPSS 27.0 programu ile yapildi. Giiven diizeyi %95 olarak
belirlendi. VEMP parametreleri i¢in ortalama, standart sapma (Ort+ss), minimum,
maksimum istatistikleri verildi. AH grubu ve Kontrol grubu karsilastiriimasinda iki
grup i¢cin Mann Whitney/bagimsiz gruplar t, AH evreleri i¢cin Kruskal Wallis/Tek
yonlii ANOVA testi, Olctimlerin sag/sol, mVEMP/cVEMP karsilastirmasi igin
Wilcoxon/bagimli gruplar t testi, gruplar ile kategorik degiskenlerin iligkisinde Kikare
testi kullanildi. Tiim 6l¢timlerde grup ayriminda sag/sol ve cVEMP/mVEMP degisim
test edilmistir. Ayn1 zamanda tiim Ol¢iimler gruba gore karsilastirildi. Kategorik
degiskenlere gore grup iliskisi incelendi.

Veriler degerlendirilirken kullanilan anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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6. BULGULAR

6.1. Tamimlayici Bilgiler

Aragtirmamizda kontrol (n=48) ve AH grubu (n=51) olmak Uzere 2 gruba

toplamda 99 katilimci dahil edildi.

Kontrol grubundaki 48 kiginin 40’indan bilateral mVEMP yanitlar1 elde

edilirken 7’sinden unilateral yanit alinirken, 1’inden bilateral yanit alinamadi; cVEMP

yanitlarinda ise 48 kisinin 40’mdan normal bifazik yanitlar elde edilirken 3’iinden

unilateral yanit alinirken, 5’inden bilateral yanit alinamadi.

AH grubundaki 51 hastanin, 40’ indan bilateral mVEMP yanit1 alinirken, 8’inden

unilateral yanit alindi, 3 hastadan bilateral yanit alinamadi; cVEMP yanitlarindan ise

bilateral 40 kisiden yanit alindi, 4 kisiden unilateral yanit alindi1 ve 7’sinden bilateral

yanit alimamadi (Tablo 6.1.1.) (Tablo 6.1.2.).

Tablo 6.1.1. AH evrelere gore mVEMP yanitlar1

Hasta Sayis1 Bilateral Unilateral Bilateral
VEMP (+) VEMP (+) VEMP (-)
Hafif 19 15 %29,41 3 %5,88 1 %1,96
Orta 18 15 %29,41 2 %3,92 1 %1,96
Orta-Agir 14 10 %19,61 1 %196 2 %3,92
Toplam 51 40 %78,43 6 %11,76 4 %7,84
Tablo 6.1.2. AH evrelere gore cVEMP yanitlari
Hasta Sayis1 Bilateral Unilateral Bilateral
VEMP (+) VEMP (+) VEMP (-)
Hafif 19 15 %29,41 2 %3,92 2 %3,92
Orta 18 15 %29,41 1 %1,96 2 %3,92
Orta-Agir 14 10 %19,61 1 %1,96 3 %5,88
Toplam 51 40 %78,43 4 %7,84 6 %11,76
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Tablo 6.1.3. Kontrol grubuna gére cVEMP ve MVEMP yanitlari

Hasta Sayis1 Bilateral Unilateral Bilateral

VEMP (+) VEMP (+) VEMP (-)
mVEMP 48 40 %83,33 7 %14,58 1 %2,08
cVEMP 48 40 %83,33 3 %6,25 5 %10,41

Aragtirma boyunca kontrol grubundaki ve AH grubundaki bilateral VEMP

yanitlar1 kargilastirilmistir.

Tablo 6.1.4. Demografik dzelliklerin evre grubu ile iligkisi
AH Orta-

AH Hafif AH Orta Agir Kontrol p
. Kadm 9(60) 11 (73,3) 3 (30) 20 (50)
Cinsiyet g1y ek 6(40) 4(267)  7(70) 200y 0170
Ortaokul  3(20) 7 (46,7) 4 (40) 7 (17,5)
Egitim  Lise 9(60)  5(33,3) 1 (10) 20 (50) 0,076
Universite 3 (20) 3 (20) 5 (50) 13 (32,5)
El Sag 12(80) 14(933)  10(100)  40(100) .o
baskinligr  Sol 3 (20) 1(6,7) 0 (0) 0 (0) '
Dis Kendi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10(25) 410
durumu  Protez 15(100) 15(100) 10 (100) 30(75)
Yas 69,2+7,69 69,4716,21 7016,2 68,03+6,11 0,769

-*p<0, 05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iligki yok, Ki kare/t testi

Hastalarm evre grubu ile cinsiyet, egitim durumu durumlar1 arasinda istatistiksel
anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05). Hastalarin evre grubu ile el baskinlig:
(p=0,012<0,05), dis durumu (p<0,001) arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmaktadir. Kontrol grubunda protez dis oran1 daha diisiiktiir (%75,0). Kontrol
grubunda protez dis oran1 daha disiiktiir (%75,0). Alzheimer hafif grupta sol el
baskmligr orant en yiiksektir (%20,0). Hastalarda evre gruplar1 arasinda yas

bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

6.2. mMVEMP Olgumleri
Uygulanan mVEMP testinde ipsilateral (IL) ve kontralateral (KL) o6lgiim
kullanilarak P1 latansi, N1 latanst ve PIN1 amplitiidleri hesaplandi. Analiz edilen

degerler AH evrelerine ve kulak tarafina gore karsilagtirildi.
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Tablo 6.2.1. mVEMP 0lgiimlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Grup
Kulak AH Kontrol p
IL P1 Latansi Sag 16,41+1,17 14,39+0,89 <0,001
Sol 16,49+1,53 14,55+0,77 <0,001
IL N1 Latans1 Sag 24,73+2,42 22,28+1,4 <0,001
Sol 25,22+2,48 22,82+1,84 <0,001
IL PIN1 Sag 62,99+23,35 79,45£17,06 0,001*
Amplitid (V) Sol 67,71+23,74 78,47+15,25 0,019*
KL P1 Latans1 Sag 16,14+1,09 14,42+0,7 <0,001
Sol 16,51+1,62 14,73+0,69 <0,001
KL N1 Latanst Sag 25,03+2,07 22,39+1,95 <0,001
Sol 24,62+1,89 22,04+1,01 <0,001
KL P1N1 Sag 67,16+19,1 77,97+16,49 0,008*
Amplitid (uV) Sol 76,85+27,87 78,92+19,12 0,334

*0<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamh fark yok, t/Mann Whitney

Yapilan mVEMP degerlendirme parametrelerinin AH

ile  Kontrol grubunun

karsilastirilmasinda kulak fark etmeksizin IL ve KL 6lciimlerinde istatistiksel olarak
(p<0,05) bulundugundan anlamli farklilik s6z konusudur. Sol kulakta KL PINI1

Amplitiidiinde istatistiksel anlamli fark elde edilmedi (p=0,334>0,05).

20,00
15,00
18,00
17,00
16,00
15,00
14,00
13,00

P1 Latans Degerieri

12,00
11,00

.Kontrol AH

Sekil 6.2.1. P1 latansinin gruplara gore karsilastirilmasi

iLsOL

KL SAG KL S0L
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30,00

28,00

26,00

24,00

M1 Latans Degerleri
[ ]

22,00
20,00
18,00

B kontrol AH

iLsad

iLsoL

KL5AG

KL S0L

Sekil 6.2.2. N1 latansinin gruplara gore Karsilastirilmasi

Tablo 6.2.2. mMVEMP o6lglimlerinin evre grubuna gore Karsilastirilmasi

Gruplar
Kulak AH Hafif AH Orta AH Orta- Kontrol p
Agir

IL P1 Latanst Sag 15,19+0,56  16,67+0,47  17,83+0,53  14,39+0,89  <0,001
Sol 15,56+1,16  16,41+1,22  18,02+1,3 14,55+0,77  <0,001
IL N1 Latanst Sag 22,81+1,72  25,16+x1,96  26,98+1,61  22,28+1,4 <0,001
Sol 23,45+1,23  25,63+2,57  27,26+1,97  22,82+1,84  <0,001
IL PIN1 Amplitiid (uV) Sag 65,49+27,36  59,65+22,2  64,27+20,04 79,45+17,06 0,006*
Sol 72,8429,82  62,64+20,93 67,7£17,07  78,47+1525 0,060
KL P1 Latans1 Sag 15,54+0,9 15,89+0,92  17,41+0,21  14,42+0,7 <0,001
Sol 15,35+1,21  17,05+1,8 17,45£0,58  14,73+0,69  <0,001
KL N1 Latans1 Sag 23,28+1,3 25,29+1,74  27,25%0,77  22,39+1,95  <0,001
Sol 23,32+0,84  24,33x1,56  27,01+1,12  22,04+1,01  <0,001
KL PIN1 Amplitid (V) Sag 75,98+14,13  62,05+19,06 61,61+22,32 77,97+16,49  0,005*
Sol 87,45+38,71 67,13+17,76 75,54+14,08 78,92+19,12 0,283
Yapilan mVEMP degerlendirme parametrelerinin = AH  evrelerine  gore

karsilastirilmasinda kulak fark etmeksizin IL ve KL 6lciimlerinde istatistiksel olarak
(p<0,05) bulundugundan anlamli farklihik s6z konusudur. Sol kulakta KL PINI
Amplitidiinde (p=0,283>0,05) ve IL PIN1 Amplitiidiinde (p=0,060>0,05) istatistiksel

anlaml fark elde edilmedi.

IL ve KL 6lgiim fark etmeksizin sag ile sol kulakta AH hafif, AH Orta, AH Orta-

Agir gruba dogru artan bir 6l¢lim gozlendi.
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Tablo 6.2.3. mMVEMP IL élcimlerinin evre grubuna gére ¢oklu karsilastiriimasi

Olciim AH Gruplan Grup p
AH Orta <0,001
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
= Kontrol 0,001*
sagll-Phbawns = AH Orta-Agrr <0,001
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta <0,001
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
= Kontrol 0,286
Sag IL N1 Latans1 A orta AH Orta-Agir 0.007*
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,023*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
- Kontrol 0,002*
Sol IL P1 Latansi a AH Orta-Agir <0,001
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,003*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
. Kontrol 0,284
Sol IL N1 Latans1 v A AH Orta-Agir 0,041
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,440
AH Hafif AH Orta-Agir 0,885
Sag iL PIN1 Kontrol 0,028*
Amplitid (V) AH Orta-Agir 0,585
AH Orta Kontrol 0,002*
AH Orta-Agir Kontrol 0,041*

*n<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamli fark yok, PostHoc testi (LSD)

Yapilan mVEMP IL 6lciim degerlendirme parametrelerinin gruplar arasi ¢oklu
karsilastirilmasinda Sag ve Sol kulakta N1 Latansinda AH Hafif ile Kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlaml fark gézlenmedi (p>0,05). Sag PIN1 Amplitiidiinde AH
Hafif grubunun AH Orta ile AH Orta-Agir gruplar1 ve AH Orta ile AH Orta-Agir
gruplarmin karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel anlamlilik elde edilmedi (p>0,05).

Diger tiim parametrelerin gruplar arasi ¢coklu karsilagtirilmasinda istatistiksel anlaml1

fark elde edildi (p<0,05).
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Tablo 6.2.4. mMVEMP KL 6lgiimlerinin evre grubuna gore ¢oklu karsilastiriimasi

Olciim AH Gruplan Grup p
AH Orta 0,205
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
- Kontrol <0,001
Sag KL P1 Latansi A Orta AH Orta-Agir <0,001
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,002*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
. Kontrol 0,089
Sag KL N1 Latans1 A orta AH Orta-Agir 0,006*
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,031*
AH Hafif AH Orta-Agir 0,046*
Sag KL PIN1 Amplitiid Kontrol 0,707
(1v) AH Orta-Agir 0,950
AH QI Kontrol 0,003*
AH Orta-Agir Kontrol 0,009*
AH Orta 0,001*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
Kontrol 0,080
Sol KL P1 Latans1 o AH Orta-Agir 0,013*
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,016*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
Kontrol <0,001
Sol KL N1 Latansi i on AH Orta-Agrr <0.001
ra Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok, PostHoc testi (LSD)

Yapilan mVEMP KL 06l¢iim degerlendirme parametrelerinin gruplar arasit ¢oklu
karsilastirilmasinda Sag ve Sol kulakta N1 Latansinda AH Hafif ile Kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlaml fark gézlenmedi (p>0,05). Sag PIN1 Amplitiidiinde AH
Hafif grubunun AH Orta ile AH Orta-Agir gruplar1 ve AH Orta ile AH Orta-Agir
gruplarmin karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel anlamlilik elde edilmedi (p>0,05).

Diger tiim parametrelerin gruplar arasi ¢coklu karsilagtirilmasinda istatistiksel anlaml1

fark elde edildi (p<0,05).

36



Tablo 6.2.5. MVEMP sag/sol karsilastirmasi

AH p Kontrol p
Sag IL P1 Latansi 16,41+1,17 14,39+0,89
Sol iL P1 Latansi 16,49+1,53 0,630 14,55+0,77 0,382
Sag KL P1 Latans1 16,14+1,09 14,42+0,7 *
Sol KL P1 Latansi1 16,51+1,62 0,233 14,73+0,69 0.024
Sag IL N1 Latanst 24,73+2,42 22,28+1,4
Sol iL N1 Latansi 25024248 0138 o9g9y1gq 0097
Sag KL N1 Latans1 25,03+2,07 22,39+1,95
Sol KL N1 Latansi 2062+¢189 0970 990ar1op 0301
Sag IL PIN1 Amplitid (1V) 62,99:2335 . 7945£17,06 .
Sol iL PIN1 Amplitid (uV) 67,71423,74 78,47+1525
Sag KL PIN1 Amplitid (1V) 6716191 . 7797x1649 . _,
Sol KL PIN1 Amplitiid(nV) 76,85+27,87 78,92+19,12

*n<0,05 anlamly fark var, p>0,05 anlamli fark yok, t/Wilcoxon testleri

Kontrol grubunda sag ve sol KL PI latans1 karsilasgtirmasinda istatistiksel

anlamli fark bulundu (p=0,024<0,05). Diger Ol¢timlerde fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 6.2.6. AH evre gruplarinda mVEMP sag/sol karsilastirmasi

) AH Orta-
AH Hafif p AH Orta p A

Sag P1 1L Latans:  15,190,56 16.67£0 47 17.83£053
Sol P1iL Latansi 15564116 2294 16414122 %1 1g0ps13 9609
Sag P1 KL Latanst _15,5420,9 15,890,92 . 17,41%0,21
SolP1 KL Latans: 15,35¢1.21 2929 1705:1.8 :022° 174540558 878
Sag NI IL Latans1  22,81%1,72 25.16+1.96 26.93+1,61
SoINTiL Latansi  23.45¢123 2298 o563ingy 0391 57064197 0722
Sag N1 KL Latans1 _ 23,28+1,3 25.29+1.74 27,250,717
SolNI KL Latans: 23,32£0,84 0883 94334156 0034" 570149 1p 0628
Sag IL PINI 65,49+27,36 50,65422.2 64,27+20.04
Amplitid (uV)
Al 0,402 0,704 0,637
Amplitid(Y) 72,8429 82 62.64+20.93 67.7+17.07
Sag KL PIN1 75.98+14.13 62.05+19.06 61,61422,32
Amplitid(uV)
Sl 0,496 0,427 0,139

87.45+38.71 67.13+17.76 75.54+14.08

Amplitid (uV)

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok, t/Wilcoxon testleri
AH Orta evrede KL mVEMP 6lgiimiinde P1 latansi (p=0,022<0,05) ve N1

latansinda (p=0,034<0,05) sag ile sol karsilagtirmasinda istatistiksel anlamli fark

gOzlendi. Diger ol¢iimlerde fark gozlenmemistir (p>0,05).
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6.3. cVEMP Olgumleri

Uygulanan ¢cVEMP testinde P1 latansi, N1 latansi ve PIN1 amplitiidleri

hesaplandi. Analiz edilen degerler AH evrelerine ve kulak tarafina gore karsilastirildi.

Tablo 6.3.1. cVEMP olgumlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplar
Kulak AH Kontrol p
P1 Latansi Sag 16,2+1,31 14,63+0,59 <0,001
Sol 16,3+1,69 15,12+0,26 <0,001
N1 Latansi Sag 24,44+0,7 21,64+1,47 <0,001
Sol 23,97+0,93 21,28+0,73 <0,001
PIN1 Amplitud Sag 79,02+16,59 90,84+21,77 0,008*
(1V) Sol 81,61+21,63 73,95+24,15 0,139

*0<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamh fark yok, t/Mann Whitney

cVEMP degerlendirme parametrelerinin AH grubu ile kontrol grubu arasinda

karsilagtirilmasinda Sol PIN1 Amplitiidii (p=0,139>0,05) arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamaktir. Diger 6lgtimlerde istatistiksel anlamli fark elde edildi (p<0,05).

P1 Latans

. Kontrol AH

: == ]

SaG 0L

Sekil 6.3.1. cVEMP P1 latansimin gruplara gore karsilastiriimasi
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Sekil 6.3.2. cVEMP N1 latansinin gruplara gore karsilastirilmasi

Tablo 6.3.2. cVEMP 6lctimlerinin evre grubuna gore karsilastirilmasi

Gruplar
AH
Kulak  AH Hafif AH Orta Kontrol p
Orta-Agir
P1 Latansi Sag 15,35+1,1 16,03+0,88 17,71+0,72  14,63+0,59 <0,001
Sol 15,31+1,79  16,08+0,84 18,1+0,95 15,12+0,26  <0,001
N1 Latansi Sag 24,49+0,93  24,4+0,59 24,42+0,45  21,64+1,47 <0,001
Sol 24,14+1,13  23,93+0,75 23,78+0,87 21,28+0,73 <0,001
PIN1 Sag  79,28+16,44 79,1917  78,38+£17,95 90,84+21,77 0,072
Amplitud Sol
84,29+18,93 87,99+22,53 68,04+19,92 73,95+24,15 0,069
()
cVEMP degerlendirme  parametrelerinde = AH  Evrelerine gore

karsilastirilmasinda sag ve sol kulakta PIN1 Amplitiidiinde istatistiksel anlamli fark

gOzlenmedi (p>0,05). Diger tim parametrelerde istatiksel anlamli fark elde edildi

(Tablo 6.3.2.).
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Tablo 6.3.3. cVEMP dlgumlerinin evre grubuna gore ¢oklu karsilastirilmasi

Olciim Grup Grup p
AH Orta 0,020*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
. Kontrol 0,003*
Sag P1 Latans: A Orta AH Orta-Agrr <0,001
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,829
AH Hafif AH Orta-Agir 0,880
. Kontrol <0,001
Sag N1 Latans: A Orta AH Orta-Agrr 0.966
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,025*
AH Hafif AH Orta-Agir <0,001
Kontrol 0,495
Sol PINGgians! A AH Orta-Agrr <0,001
Kontrol 0,001*
AH Orta-Agir Kontrol <0,001
AH Orta 0,507
AH Hafif AH Orta-Agir 0,303
Kontrol <0,001
Sol N1 Latans1 AP, AH Orta-Agrr 0.660
Kontrol <0,001
AH Orta-Agir Kontrol <0,001

*n<0,05 anlamly fark var, p>0,05 anlaml fark yok, PostHoc testi (LSD)

CVEMP 6l¢iim parametrelerinin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasinda Sag ve
Sol N1 Latansinda AH Hafif grubunun AH Orta ile AH Orta-Agir gruplar1 ve AH Orta
grubunun AH Orta-Agrr ile karsilastirilmasinda istatiksel anlamli fark elde edilmedi
(p>0,05). Sol P1 Latansinda ise AH Hafif ile Kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Diger parametrelerin ¢oklu karsilastirilmasinda istatistiksel

anlaml fark elde edildi (p<0,05).
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Tablo 6.3.4. cVEMP sag/sol karsilastirmasi

AH p Kontrol p
Sag P1 Latansi 16,2+1,31 14,63+0,59
Sol P1 Latanst 163+1,60 004 15194006 <0000
Sag N1 Latans1 24,44+0,7 « 21,64%1,47
Sol N1 Latanst 23074003 013" 51981073 0172
Sag Amplitid 79.02+16,59 90842177 N
sol Amplitiid 816142163 0274 739540415 0003

*n<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamli fark yok, t/Wilcoxon testleri

Kontrol grubunda sag ve sol karsilastiriimasinda P1 Latansi (p<0,000) ve PIN1
amplitiid (p=0,003<0,005) arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. N1
Latansinda (p=0,172>0,05) anlaml fark bulunmamaktadir.

AH grubunda sag ve sol karsilastirilmasinda N1 Latansinda (p=0,013<0,05)
istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. P1 Latansi (p=0,644>0,05) ve P1N1
Amplitidd (p=0,574>0,05) arasindan anlamli fark bulunmamaktadir.

Tablo 6.3.5. AH evre gruplarinda cVEMP sag/sol Karsilastirmasi

) AH Orta-
AH Hafif p AH Orta p Agr
Sag P1 Latans! 15.35¢1.1 16,030,883 17.71£0.72
Sol P1 Latansi 15314179 9% 1608:084 2284 1311005 0:316
Sag NI Latanst 24,490,903 24,4+0,59  24,42+0,45
SoINI Latansi 24144113 2390 2393:075 040" 53784087 093
iarﬁ tdd VI;H\” 79,28+16.44 79.10+17 78,38+17.95
smp H DINT 0,532 0,198 0,318
84,29+18.93 87.99+22.53 68,04+19,92

Amplitid (uV)
*0<0,05 anlamly fark var, p>0,05 anlamli fark yok, t/Wilcoxon testleri

AH Orta evresinde sag ve sol karsilastirilmasinda N1 Latansinda
(p=0,040<0,05) istatistiksel anlaml fark elde edildi. Diger parametreler arasinda sag

ve sol karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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6.4. mVEMP ve cVEMP Karsilastirilmasi
Katilimcilara uygulanan mVEMP ve c¢cVEMP testlerinin 6l¢lim degerleri

karsilastirildi. mMVEMP ve cVEMP karsilagtirilmasindan elde edilen istatistik veriler

Tablo 6.4.1°de gosterildi.

Tablo 6.4.1. M\VEMP ve cVEMP Karsilastiriimasi

AH p Kontrol p
mVEMP Sag P1 iL 16412117 14,3920 89
cVEMP Sag P1 162+131 227 14631059 019
mVEMP Sag P1 KL 16.14+1,0 144220 7
cVEMP Sag P1 162¢131 071 14631059 0181
mVEMP Sag N1 iL 2473242 22,2841 4
cVEMP Sag N1 2444207 086 o1 gas147 0076
mVEMP Sag N1 KL 2503207 .o 22395195
cVEMP Sag N1 2444207 O 21644147 O
mVEMP Sag iL PIN1 Amplitid
) 629922335 ( (1 TOASELTOB (o
cVEMP Sag PIN1 Amplitiid (uV) ~ 79,02+16,59 90,84421,77
mVEMP Sag KL PIN1 Amplitid
fRes 6716419, 0o TTOTIEAD (oo
cVEMP Sag PIN1 Amplitiid (uV) ~ 79,02+16,59 90,84421,77
MVEMP Sol P1 IL 16,491.53 14.55£0.77
CVEMP Sol P1 16.3+169 0%l 15124006 <0001
MVEMP Sol P1 KL 16.511.62 14,730.69 N
cVEMP Sol P1 16.3:169 2097 15124026 ©:002
MVEMP Sol N1 IL 25224248 — 22,80¢1,84
CVEMP Sol N1 23974093 006" 51594073 <0.001
MVEMP Sol NI KL 24.62+1,89 22.04+1,01
CVEMP Sol N1 23974093 2009 51994073 <0001
mVEMP Sol iL PIN1 Amplitiid
e 677142374 00 TBATEISZS oo
CVEMP Sol PIN1 Amplitid (uV) ~ 81,61+21,63 73.95+24.15
mVEMP Sol KL Amplitlid (uv)  7685¢27.87 - 7892¢19.12 .
cVEMP Sol Amplitid (uV) 816142163 73.95¢24.15 O

*0<0,05 anlamly fark var, p>0,05 anlamli fark yok, t/Wilcoxon testleri

Kontrol grubunda yapilan sag kulakta mVEMP IL ile ¢VEMP Amplitiidii
(p=0,015<0,05); mVEMP KL ile c¢VEMP Amplitid (p=0,003<0,05)
karsilastirilmalarinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. Sol kulakta mVEMP IL
P1 ile cVEMP P1; mVEMP KL P1 ile cVEMP P1; mVEMP IL NI ile cVEMP N1;
mVEMP KL N1 ile cVEMP N1 arasinda istatistiksel anlaml1 fark elde edildi.

42



AH grubunda ise sag kulakta mVEMP IL ile cVEMP Amplitiidii

(p=0,015<0,05);

mVEMP

KL ile CcVEMP

Amplitid

(p=0,003<0,05)

karsilastirilmalarinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. Sol kulakta ise mVEMP
KL N1 ile cVEMP N1; mVEMP KL Amplitid ile cVEMP Amplitid arasinda
istatistiksel anlamli fark elde edildi.

Diger dlctimlerde istatistiksel anlamli fark elde edilmedi.

Tablo 6.4.2. Hasta evre gruplarinda mVEMP, cVEMP Karsilastirmasi

. AH Orta-
AH Hafif p AH Orta p Agir p
mVEMP Sag P1 iL 15,19+0,56 16,67+0,47 17,83+0,53
cVEMP Sag Pl 1535+1,1 003 1g03t0.88 004" 17714072 0703
mVEMP Sag P1 KL 15,540, 15,8920,02 17 412021
cVEMP Sag Pl 1535¢1,1 0020 1g03t088 0074 177140720 0218
mVEMP Sag NI 1L 22,81+1,72  25,16%1,96 26,9821 61 N
cVEMP Sag N1 24491003 098" o4as059 021 54401045 0002
mVEMP Sag NI KL 23,28+1,3 2529174 27 25%0.77
cVEMP Sag N1 24494003 0924 2441050 O3 94404045 <0001
%Eﬁﬁf dsag ILPINT 65 19497 36 50,6522, 64,27+20,04
) 0,145 0,004* 0,175
cVEMP “Sag PINL 74 56,16 44 7919417 78.38+17.95
Amplitud
%Eﬁﬁf dsagKLP1N1 75,08+14.13 62,05+19,06 61.61422.32
) 0,420 0,028* 0,027*
CVEMP ~Sag  PINI 29 56,1644 79,19+17 78,38+17,95
Amplitud
MVEMP Sol P1IL __ 15,56+1.16 16412122 18,0213
cVEMP Sol P1 15314179 9040 160sr08s 042 1g110995 0869
MVEMP Sol PLKL 15,3521 21 1705218 17 4520,58
cVEMP Sol P1 15314179 2910 1608:084 0978 1g11095 0114
MVEMP SolNIIL _ 23.45:1.23 25.632.57 - 27,26+1,07
cVEMP Sol N1 24142113 9198 53934075 0035% 537540 g7 <0001
MVEMP Sol NL KL 23,3220.84  24,33%1,56 2701112
cVEMP Sol N1 24144113 9038 539310975 0370 537840 g7 <0.001
xxEﬁff dSOI IL PINT 25 6429 g2 62,64+20,93 67,7+17,07
EMP  Sol PINI 0,196 0,009* 0,970
P 84,20+18 03 87.99+22 53 68,04+19,02
Amplitud
Efmup d30| KLPINT g7 4543871 67,13+17,76 7554+14.08
EMP  Sol PINI 0,691 0,083 0,285
P 84,20+18 03 87.99+22 53 68,04+19,02
Amplitud

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok, t/Wilcoxon testleri
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AH Hafif Evre grubunda sag kulakta mVEMP IL NI latansi ile cVEMP N1
Latans;; mVEMP KL N1 latansi ile cVEMP N1 Latans;; mVEMP KL N1 latansi ile
cVEMP N1 Latansi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir.

AH Orta Evre grubunda sag kulakta mVEMP IL P1 Latansi ile cVEMP P1
Latansi; mVEMP IL PIN1 Amplitiidii ile cVEMP PIN1 Amplitiidiiniin; mVEMP KL
PIN1 Amplitiidii ile cVEMP PIN1 Amplitiidiiniin; mVEMP IL N1 Latans1 ile cVEMP
N1 Latans istatistiksel anlamli fark elde edildi.

AH Orta-Agir Evre grubunda sag kulakta mVEMP IL N1 latans1 ile cVEMP N1
Latansi; mVEMP KL N1 latansi ile cVEMP N1 Latansi arasinda; mVEMP KL PIN1
Amplitidd ile ¢cVEMP P1IN1 Amplitidi arasinda; istatistiksel anlamli fark
bulunmaktadir. Sol kulakta ise mVEMP IL N1 latans: ile ¢VEMP NI Latansi;
mVEMP KL N1 latanst ile cVEMP N1 Latansi arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmaktadir.

Diger olgtimlerde istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmedi.
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7. TARTISMA

Son zamanlarda 6zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde saglik ve sosyal
alanlardaki iyilesmelerle birlikte yasam siiresi uzamigtir. Buna bagl olarak, basta
demans olmak tizere yasliliga 6zgii bazi hastaliklar niifus yaslandik¢a artmustir (88).
Tiirkiye’de TUIK tarafindan yapilan arastirmalara gre yasli niifus olarak kabul edilen
65 yas ve uistlinde yer alan kisiler, 2017 yilinda 6.895.385 kisi iken son bes yilda %22,6
artarak 2022 yilinda 8.451.669 kisi olmustur (89).

Saghk Bakanligina ait Saglik Istatistikleri Y1llig1’nin 2019 verilerine gore 65 yas
ve iizeri kisilerin son bir yil i¢inde gecirdigi saglik sorunlarinin %6’smi1 Alzheimer
olusturmaktadir (90). Ek olarak, Alzheimer Hastalig1 ve diger demans tiirlerinin 6liim
nedenleri arasinda diinya ¢apinda yedinci siradadir (91). 2022 TUIK verilerine
baktigimiz zaman Alzheimer hastaligindan 6len kisilerin sayis1 Tiirkiye’de %3,0’dur.

AH’da hala ¢ok sayida cevap bulunamayan sorularin oldugu agiktir. AH’n1
tedavi etmek ve yonetmek icin farkl stratejiler ve etkileri arastirilmakta olmasina
ragmen, su anda AH igin bir tedavi yoktur (92). Patolojik mekanizmalarinin ve
etkilesimlerinin net bir sekilde anlasilmamasi, klinik tanidaki zorluklar ve invaziv
olmayan sinirli biobelirteglerin  mevcudiyeti, etkili bir tedavi sekli bulmay1
zorlastirmaktadir. Yeni ilaglar veya onleme stratejileri ortaya ¢iktiginda, erken teshis
daha da 6nemli hale gelir clink(i bu tedavilere ihtiyac duyan ve bu tedavilerden
yararlanacak adaylarin miimkiin olan en erken asamada belirlenmesi gerekir (92). Bu
nedenle, erken tan1 ¢ok onemlidir.

Vestibiiler kaybin AH'nin baslamasia katki sagladigi diisliniilmiistiir. Risk
iceren yas araliginda bulunan 25 bireyle gergeklestirilen ¢alismada, vestibiiler
disfonksiyon ve AH'nin en 6nce baslayan belirtileri arasinda yer alan topografik hafiza
bozuklugu arasinda giighii bir iliski ve baglanti gozlenememistir (93). Wei ve
arkadaslar1 (2017) ise AH saglikli bireylere gore iki kat daha fazla vestibiiler
bozukluga sahip oldugunu gézlemlemistir (94).

Yakin tarihte VEMP ile alakali calismalarin sayisinda literatiirde ciddi bir artis
gbzlenmektedir. Bunun sonucunda testin tanisal bakimdan kiymetini iceren ¢aligmalar
birikmis olup ilgili ¢aligmalar g6z ardi edilemeyecek kadar 6nemlidir. VEMP; SSKD,
vestibller sinir bozukluklari, BPPV, merkezi vestibiiler bozukluklar, Meniere gibi

hastaliklarin tanisinda yer almistir. VEMP testi halihazirda akustik tiimdr, vestibiiler
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norinit, Meniere ve SSKD gibi bazi klinik patolojik durumlarda kullaniimaktadir
(26,95-99).

MVEMP; akustik ya da elektriksel uyaran ile alinan, masseter kasinda gozlenen
bilateral, simetrik, bifazik miyojenik yanitlardir (38). Literatirde bulunan
normalizasyon g¢aligmalarinin smirli olmasi1 sebebiyle mVEMP klinik rutinde yer
almaz (100-104).

VEMP’in bir tiirii olan mVEMP kayd1 on yi1l 6nce kullanilmaya baglanmis olsa
da son zamanlarda klinik popiilasyonda, 6zellikle beyin sap1 islev bozuklugu olan
hastalarda yeniden ilgi kazanmustir (40,105-107). mVEMP iizerine yapilan
arastirmalar, idiopatik REM bozuklugu olan hastalarda (108,109), multipl skleroz
(40,105,107) ve Parkinson hastaligi (106,110) gibi hastalik tablolarinda mVEMP
anormallikleri ortaya ¢ikarmustir.

Demansin davramigsal ve psikolojik semptomlarmin ilk ortaya c¢ikist
muhtemelen beyin sapinin ve 6zellikle serotonerjik ¢ekirdeklerin tutulumuna baghdir,
bu nedenle vestibiiler miyojenik potansiyeller beyin sapinin (vestibiiler ¢ekirdeklerin
iizerindeki lezyonlar) yani sira periferik ve santral vestibiiler sistemi degerlendirmek
i¢in kullanilabilir (7,111,112).

VEMP test bataryasinin degerlendirme parametreleri arasinda dalga
varligr/'yoklugu onem tasimaktadir. Bu baglamda arastirmamiza katilan bireylerde
cVEMP ve mVEMP dalga cevaplar1 da incelenmisti. c¢VEMP ve mVEMP
degerlendirmesinde, AH grubunda cevap alinamayan kulak sayis1 kontrol grubuna
gore daha ylksektir. Literatlr kapsaminda yas ile VEMP yanitlar1 arasinda iliski
oldugu gozlenmis, yaslanmanin VEMP yanitlarmin gdézlenmesine etki ettigi
gorilmiistir (113-116). Li ve ark. (2015) yaptig1 ¢alismada cVEMP ve oVEMP
dalgalarinin yaslanma ile etkiledigi goézlenmistir ve ¢alismada CVEMP test
bataryasinda, 70 yas altindaki kisilerin dalga kaybi gdsterme orami 70-79 yas
araligindaki kisilerden 4 kat daha azdir. 80 yas iizeri kisilerin dalga kayb1 gosterme
orant ise 70-79 yas araligindaki kisilerden 7 kat daha fazladir (113). Arastirmamizda
elde edilen bulgular, literatiirle uyumluluk gostermektedir. Yaslanma ile birlikte
yasanan morfolojik degisikliklerle beyin sap1 vestibiiler niikleuslarinin ve vestibiler
afferent noronlarda, noroepitel ve sakkuler tuylu hicrelerdeki azalmayla ortaya

cikabilir (12,117-119). Dalga yanitlarinin alinamamasmim sebebi vestibller
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yapilardaki dejenerasyonlardan kaynakli olabilir.

cVEMP ve mVEMP amplitiidleri kas gerilmesinden, elektrotlarin iletim
diizeyinden, elektrotlarin lokalizasyonundan ve uyaran yogunlugundan etkilenebilir.
Calismamizda, kas aktivasyonu EMG kayd: ile takip edildi ve sabit seviyede tutuldu
(53,5-122,4 pnv). Katilimcilarin higbirinde boyun hareketlerinde kisithilik tespit
edilmedi. Katilimcilara uygulanan tiim testler ayni kisi tarafindan uygulandi. Yas
artttkca VMR’nin ortaya ¢ikma sikligi azalmig P11 latanslarinda uzamalar ve
amplitiidiinde diismeler gozlenmistir (102). Bunun sebebinin yas ile birlikte gelisen
vestibiiler ve koklear sistemde meydana gelen dejenerasyon oldugu diistiniilmistiir
(120). Bu faktorii diglamak igin kontrol grubu ile AH sahip bireylerde yaslari
eslestirildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 68,03 iken AH sahip grupta yas
ortalamasi 69,5’tir.

Natale ve ark. (2019) calismalarinda VMR ve AMR’den alinan yanitlar1 degisik
elektrot yerlesimiyle (masseter ve zigomatik yerlesim) incelemis, buna bagl olarak
yas ve cinsiyetin ilgili sonuclara etkisini de degerlendirmeye almislardir. Elektrot
yerlesimleri kiyaslandiginda zigomatik yerlesimde cevaplarin elde edilme orani
masseter yerlesime gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (102). Bizim ¢alismamizda
bu sebeple zigomatik yerlesim tercih edildi.

VEMP testi yapilirken ¢esitli uyaranlar kullanilir. Bunlar click, tone burst, kemik
yolu, galvanik akim veya titresim gibi uyaranlardir. VEMP testinde uyaran olarak
Tone Burst uyaranin klik uyarana gére daha etkili oldugu belirtilmistir (121-123).
Fakat mVEMP ile yapilan c¢alismalarda klik uyaran kullannommma daha ¢ok
rastlanmistr.  VEMP bataryast pek c¢ok parametreye sahiptir. Degerlendirme
parametreleri; P1 latansi, N1 latansi, P1-N1 amplitiidii, interpeak latansi ve asimetri
oranr’dir. Bu ¢alismada P1 ile N1 latansi ile P1-N1 amplitiidiine bakildu.

Yapilan kargilagtirmalar sonucu AH grubu ile Kontrol grubu arasinda mVEMP
Ol¢lim parametrelerinin karsilastirilmasinda; sag ve sol kulakta P1 latansi i¢in kontrol
grubunun, AH grubunun latansindan daha kisa oldugu gozlendi. AH grubu igerisinde
ise P1 latanst en kisa olan erken, orta ve orta agir seklinde tespit edildi. N1 latans
degerlerinde ise sag ve sol kulakta kontrol grubunun latanslar1 AH grubunun
latanslarindan daha kisa elde edildi. Beyin sapinda yer alan serotonerjik sistemin

AH’nin  erke evrelerinde etkilenmesi beklendigi icin VEMP yanitlarinin
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etkilenebilecegi ve bu durumun da erken tani i¢in isaretler saglayabilecegi diistiniildii.
VEMP testinden yanit alinamazsa tiim beyin sapinda tutulum olduguna, patolojinin
kortekse yayildigma isaret edebilir. Beyin sapinda bulunan mezensefalik trigeminal
cekirdek cigneme propriyosepsiyonu igin birincil afferent merkezdir ve trigeminal
motor ¢ekirdege c¢ikint1 yaparak oral-motor hareketlerde anahtar rol oynar.
Mezensefalik trigeminal gekirdek (Vmes) sadece anatomik olarak locus coeruleus'a
(LC) bitisik degildir, ayn1 zamanda LC'nin islevi ile sik1 bir sekilde iliskilidir (124).
LC noronal kaybin nasil meydana geldigi net olmasa da LC, bazen AH nin gelistigi
ilk alan olabilir (125). Bu sebeple latanslarda uzama ve amplittidlerde azalmaya sebep
olabilir. Demansa bagli ndrodejenerasyonun, bozulmus afferent sinyalleme ve isleme
yoluyla vestibiiler disfonksiyona yol agmas1 miimkiindiir.

mVEMP kontralateral ve ipsilateral Ol¢ciim parametreleri karsilastirilirken;
Alzheimer orta-agir grubu hari¢ sag ve sol kulakta kontralateral uyarimda p11-n21
tepe noktalarmin daha biiyiik genligi, ipsilateral ve kontralateral VMR yollar
arasindaki farklardan kaynaklaniyor olabilir. Bir hayvan c¢aligmasinda, trigeminal
motonoronlarin  aktivitesinin, vestibiler reseptorleri uyarmaktan veya lezyona
ugratmaktan etkilendigi dogrulanmistir (126). Kalorik uyarmm sirasinda, masseter
motor birimlerinin spontan ateslemesi tonik olarak artar (43). Bu yanit ayn1 zamanda
otolit uyarimi ile modiile edilir. Elektriksel stimiilasyon sirasinda, masseter motor
noronlarmin uyarict etkileri vardir (43). Ayrica, ipsilateral yanitlar kontralateral
taraftan daha Once ortaya ¢ikar (44). Vestibiiler uyarilmig trigeminal yanitlarin
gecikmesi ve siiresi, vestibiiler sistem ile motor trigeminal ¢ekirdekler arasinda
polisinaptik yolaklar oldugunu diisiindiiriir. Kontralateral yol ipsilateral yoldan daha
guclidar (38). Kontralateral yollar ipsilateral yollardan daha gii¢lii oldugundan,
mVEMP tepe noktalarmnin amplitiidii kontralateral uyarim icin daha yiiksek olabilir.
Bununla beraber, onceki caligsmalar, click ve ton burst uyaranlar1 kullanilarak
ipsilateral ve kontralateral uyarimlar i¢in kaydedilen mVEMP'in latans gecikmesi ve
amplitiidii arasmnda higbir fark gdstermemistir (36,45,100,103). Insanlar iizerinde
elektriksel uyaran kullanarak mVEMP kaydina iliskin son ¢alismalar hayvanlardan
elde edilen verilerle eslesmemektedir (43,44,126,127). Bunun nedeni, insanlar ve
hayvanlar arasindaki VMR yollarindaki anatomik farkliliklar olabilir.

CVEMP testinde 110 dB nHL’de sol ve sag kulakta P1 latansi, N1 latansi, P1-
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N1 amplitiidii acisindan AH ve kontrol grubu arasinda anlaml farklilik elde edildi
(p<0.05). cVEMP testi sakkulokolik refleks arkindan yanit alir (111). Anormal bir
cVEMP cevabi bu refleks arkinda bir problem oldugunu gosterir. Pollak ve arkadaglari
tarafindan yapilan c¢alismada P13 latans uzamasmin santral sinir sistemi
hastaliklarinda diger parametrelere gore daha spesifik oldugunu belirtmistir (5). Bizim
yaptigimiz ¢alismanin sonucuna gére mVEMP ve cVEMP’in tiim dalga
parametrelerinin tanida 6nemli bir yer edecegini diisiiniiyoruz. Beyin sapinda basladigi
diistiniilen AH (111) olan hastalarda daha yiiksek oranda cVEMP anormallikleri
bulunmustur (4). Bu baglamda, AH’daki norodejenerasyonun, en erken asamalarda
beyin sapini i¢eren, stereotipik bir temporo-uzaysal sekilde meydana geldigi, ardindan
klinik taniya gotiiren motor semptomlarla iligkili olan substantia nigra ve bazal
ganglionlarin da dejenerasyonun olustugu diisiiniilmektedir (128).

Norodejeneratif bozukluklarda, beyin sap1 i¢indeki néronlarin kaybinin yani sira
interndron baglantilarinin bozulmasi, refleks yanitin daha ytiksek oranda azalmasini
veya kaybolmasini agiklayabilir. Muhtemel altta yatan mekanizmanin bir paradigmasi,
multipl skleroz hastalarinda, hasar sinaptik iletimin bir bloguna yol agtiginda,
gecikmenin yerini sinyal yokluguna birakan ¢alismalardan gelebilir (105).

VEMP testinden elde edilen PIN1 amplitiidlerin arasinda ¢ok fark olsa da
latanslar daha istikrarhdir (129). Saglikli insanlarda diisik amplitiid degerleri de
olabilir. (130). Bu durumla uyumlu olarak ¢alismamizda hem AH grubundan hem de
kontrol grubundan elde edilen amplitiidlerin en diisiik ve en yiiksek degerleri
arasindaki farkin 6nemli 6l¢lide fazla oldugu gozlendi.

Vestibiiler fonksiyonlarin biligsel fonksiyonlar1 etkiledigine dair literatlirde
yayimlanmis ¢alismalar bulunmaktadir (131-135). Demans hastalarinda ve HBB olan
bireylerde vestibiiler fonksiyonlarmin bozuldugunu gosteren c¢alismalar da
bulunmaktadir (93,94,111,136-143). Wei ve arkadaslar1 (2018), HBB olan kisiler ve
AH olan kisilerde zayif mekansal biligsel yetenegin vestibiiler kayip ile iliskisini
CVEMP testi kullanarak arastirmiglardir. Vestibiiler kaybi olan HBB olan bireyler ve
AH, normal vestibiiler fonksiyona sahip olanlara gore mekansal biligsel testlerde daha
fazla hata yaptiklarini bulmuslardir (141). Sakkiiler uyarim, posterior insular korteks,
inferior parietal korteks, intraparietal sulkus ve temporo-parietal bileske dahil olmak

lizere yaygin kortikal aktivasyona yol agar (144,145). Timi biligsel islemede yer alir.
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Hipokampal atrofi, Alzheimer hastaligmin patolojik bir 6zelligidir (146). Iyi kurulmus
vestibller-hipokampal baglantilar, vestibiiler kayip ile demans arasindaki iligkinin
temelini olusturabilir (137).

Literatirde mVEMP ve ¢cVEMP yanitlarinin karsilastiran oldukca az galisma
yaymlanmistir  (37,104,108,110). Bizim g¢alismamizda mVEMP ipsilateral-
kontralateral ve cVEMP karsilastirilmasinda amplitiidler arasinda anlamli derecede
fark gozlendi. Bu durumun sebebinin kullanilan kaslarin farkliligi ve degisen kas
giiciinden dolay1 gézlenmis olabilir.

MVEMP testi; idiyopatik REM-Uyku Davranisi Bozuklugu, Parkinson ve
Multipl skleroz olan bireylerde beyin sap1 disfonksiyonlarini degerlendirmesinde
kullanilabilir. Srinivasan ve arkadaslarmin (2022), yaptig1 ¢alismada iic VEMP alt
tipinin timand iceren bir test pilinin MS'deki beyin sap1 tutulumunun tespit oranini
%86,67'den %95.5'e ¢ikarabilecegini gostermistir (107). Bunun nedeninin, oVEMP,
cVEMP ve mVEMP'nin sirasiyla orta beyindeki artan yollarinda ndral disfonksiyonu,
medullada inen yollar1 ve pons'taki vestibiillomasseterik yollar1 tespit etmesi oldugu
diistiniilmistiir (105,147).

Ayrica radyolojik ve klinik goriintiilemelere ek tanida yardimci olmada
kullanilabilir. cVEMP ve mVEMP testlerinin beraber kullanilmasmin beyin sapi

fizyolojisinin degerlendirilmesinde faydali olacagi diisiiniilmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Literatiirde mVEMP testini degerlendirme parametrelerinin incelendigi sayili
calisma bulunmaktadir. Daha 6nce literatiirde Alzheimer hastalarinda mVEMP testine
ait bir calisma yaymlanmamistir. Dolayisiyla ¢alismamiz alanda ilk ¢aligma olma
0zelligini tasimaktadir.

Yaptigimiz ¢alismayla 20-75 yas araligindaki Alzheimer hastalar1 (69,5+6,64)
ve saglikli bireylerde elde edilen (68,03+6,11) mVEMP ipsilateral ve kontralateral
Olciim parametrelerinden P1, N1 latansi ile PIN1 amplitiidleri; cVEMP’in P1, N1
latans1 ile PIN1 amplitiidlerinin istatistiksel degerleri elde edildi.

AH grupta ipsilateral mVEMP ile kaydedilen latanslarinin anlamli derecede
uzadigi belirlendi.

AH grup ile kontrol grubu ipsilateral mMVEMP ile kaydedilen parametreler
karsilastirildiginda Alzheimer hastaligina sahip bireylerin yanitlar1 saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede latanslar1 uzun ve amplitiidleri diisiik belirlendi.

AH grubu kendi icerisinde AH Erken, AH Orta, AH Orta-Agir olarak
adlandirilmistir. Bu gruplarda ise AH evreleri; Erken, Orta, Orta-Agir dogru giderek
latanslarin uzadig1 goézlendi.

Ipsilateral ile Kontralateral mVEMP &lciimlerinde sag ve sol kulak latanslar,
amplitiidlerinde karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilmedi.

AH grupta kontralateral mMVEMP ile kaydedilen latanslar anlamli derecede uzun
belirlendi.

AH grup ile kontrol grubu kontralateral mMVEMP ile kaydedilen parametreler
karsilastirildiginda Alzheimer hastaligina sahip bireylerin yanitlar1 saglikli kontrol
grubuna gore latanslar1 anlamli derecede uzun ve amplitiidleri diisiik elde edildi.

AH grupta cVEMP ile kaydedilen latanslar anlamli derece uzun elde edildi.

AH grubu ile kontrol grubunda cVEMP ile kaydedilen parametreler
karsilastirildiginda Alzheimer hastaligma sahip bireylerin yanitlar1 saglikli kontrol
grubuna gore latanslari uzadi ve amplitiidleri diisiik ¢ikt1.

AH grubu ve kontrol grubunda cVEMP ve mVEMP parametrelerinin
karsilastirilmasinda ise amplitiid degerlerinde anlamli farklilik elde edildi.

Calismamiz Alzheimer hastalar1 ve saglikli yasli bireylerde mVEMP ve cVEMP

ile degerlendirilen ilk ¢aliyma olmas1 sebebiyle 6nem tagimaktadir. Literatiirde
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smirli sayida ¢alisma nedeniyle daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda Alzheimer hastalifina sahip bireylerde mVEMP ve cVEMP
yanitlarinin etkilendigini gosterse de etkilenen beyin segmentinin neresi oldugu tam
tanimlanamamaktadir. Bununla beraber mVEMP yolagmin tam bilmemesi sebebiyle
etkinin bu noktadan kaynaklanip kaynaklanmadigi agik degildir. mVEMP'nin ¢oklu
patolojilerde beyin sap1 lezyonlarini tanimlamada cVEMP ve oVEMP'den daha iyi bir
arac oldugunu gostermektedir.

Demansin hastalar ve hasta yakinlari tizerinde pek ¢ok etkisi bulunmaktadir. Bu
etkiler hem maddi, hem manevidir. Bu sebeple erken tan1 dnemlidir. mVEMP ve
CVEMP testleri Alzheimer Hastalig1 ve kontrol grubunda uygulandiginda aralarmda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi. ileri ¢alismalarda demans tirlerine gére
karsilagtirma yapilarak bir calisma planlanabilir. Alzheimer popiilasyonunu evrelerine
gore gruplandirip daha ¢ok kisiye uygulanarak daha net bir sonug elde edilebilir. Biz
calismamizda ton burst uyaran kullandik fakat Klik uyaran kullanarak degerlendirme
parametrelerindeki etkilerini arastirmak iyi olabilir.

Genellikle yasla ve ayn1 zamanda diger risk faktorlerine maruz kalmayla ortaya
cikan vestibiiler kayip biligsel gerilemeye ve AH'ma neden olup olmayacagini
belirlemek i¢in, isitme ve gérme kaybi gibi potansiyel karistirici faktorlerin titizlikle
degerlendirilmesiyle birlikte, vestibiiler islev ve biligsel sonuglarla ilgili dikkatli
prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulabilir. Vestibiiler kaybin bilissel bozulmaya neden
olabilecegi mekanizmalarin arastirilmas: da gelecek c¢alismalarin Oniinii agacabilir.
Mevcut vestibiiler tedaviler, biligsel bozulmaya kars1 bir miidahale olma ihtimaline
dair bir ¢alisma da giizel olabilir.

VMR sisteminin ipsilateral ve kontralateral yollarnin katkisini anlamak i¢in
Klinik populasyonlarda daha fazla veri gerekli olabilir. Cesitli vestibiiler patolojilerin,
vestibiiler tizerindeki etkisini, masseter kaslarma verilen motor ¢ikt1 iizerinde gérmek
klinik anlamda yararh olabilir. Gelecekteki ¢alismalar, cesitli periferik ve merkezi
vestibiiler bozukluklarda mVEMP uygulanmasi verilerin ¢ogalmasini ve klinik

anlamda kullanimu arttirabilir.
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10. EKLER
EK 1
GONULLU OLUR FORMU

istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurula

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

1. Sizi Sultan Nur KAYA tarafindan yiritilen “Jrigeminus Sinirinin Magseter VEMP Yamitlaniyla
Alzheimer Hastalar ve Normal Bireylerde Incelenmesi™ adli ve Akustik Immitansmetrs. Servikal VEMP
ve Mazseter VEMP degerlendirilmesine yGnelik bir aragtrmaya davet edivoruz. Bu aragtirmanim amact, Bu
caligmanin amact masseter VEMP ile Alzheimer hastalarmda ve normal bireylerde bazi refleles volaklarim
degerlendirmek ve saglikl bireylerle arasinda farks 5n gdrmeyi amaglanmalktadir. Bu amagla gdniilli olan
bireylere Alustik Immitanemetri. Servikal VEMP ve Magseter VEMP uygulanacaktir. Aragtrmaya 102
kigi katilacaktir. Bu ¢aligmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmalktadsr. Caligmanin amacina
ulagmast igin sizden beklenen. testlerde verilen talimatlara uyum saglamamz beklenmelktedir. Bu aragtinma
boyunca size yapilacak olan testler igin sizden herhangi bir Geret talebinde bulunulmayacaktir. Bu durum
sizin sosyal sigortaniza da yvansitilmayacaktr. Bu formu oluyup onaylamamz, aragtirmaya katilmay: kabul
ettiginiz anlamina geleceltir. Ancak, galismava katilmama veya katildidktan sonra herhangi bir anda
caligmayi biralema hakkima da sahipsiniz. Bu galigmadan elde edilecek bilgiler tamamen aragtirma amact
ile kullamlacak olugp kigisel bilzileriniz gizli tutulacaktir; ancak verileriniz yayin amact ile kullamlabilir.
Iletigim bilgileriniz ise sadece izninize bagli olarak ve farkli aragtermacilann sizinle iletisime gegebilmesi
igin “ortak katilimes havuzuna™ aktanlabilir. Eger aragtirmanin amact ile ilgili verilen bu bilgiler digmnda
gimdi veya somra daha fazla bilgive ihtiyag duyarsamz araghrmaciya gimdi sorabilir veya

i om =-posta adresi veiiieeiidee 11marali telefondan ulagabilirsiniz. Aragtinma
tamamlandiFmda genel'size Gzel sonuglarm sizinle paylagilmasiny istivorsaniz Hitfen aragtirmaciva letiniz.

Yukarida yer alan ve aragtirmadan &nce katdsmesya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen
caligmanin kapsamin ve amactni, génilld olarak dzerime digen sorumlvivklan anladun. Caliyma hakknda yazil ve
30zl6 agiklama agagida adi belirtilen aragtwmacy/aragtirmacilar tarafindan yapildi. Bana, caligmanm muhtemel rizkleri
ve faydalan sdzlii olarak da anlatilds. Kigisel bilgilerimin zenle korunacagi konusunda yeterli giiven verildi.

Bu kogullarda sfz konusu arajhrmaya kendi istegimle, higbir basky ve telkin olmalsizin katilmay: kabul
edivorum.

Baulumcimn ;

Adi-Soyadi:

Imzas1: Iletizim Bilgileri: e-posta: Telefon:

Tletizim bilgilerimin diger aragtirmacilarin benimle iletigime gecebilmesi igin “ortak aragtrma havuzuna™ aktanlmasng;
O kabul edivorum O kabul etmiyvorum (liitfen uygun segenedi igaretleyiniz)

Arastirmacinin

Ads-Soyadi: Sultan Nur KEAYTA
Imzas::

Sahidin:
A BOWAL ettt ee et ettt et em e sttt e ten s
Imzas1:




EK 2
CALISMA iZIN FORMU

T.C.

) ANTALYA BUYUKSEHIR BELEDIYE BASKANLIGI D
Sosyal Hizmetler Dairesi Bagkanhg
Sayr  : E-35851230-819-161502 06.06.2022

Konu : Aragtirma izni Talebi Hk.

[STANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI REKTORLUGUNE

flgi :  24.05.2022 tarihli ve E-31034136-302.08.01-18872 sayih yaz1.

Universiteniz Saghk Bilimleri Enstitiisi Odyoloji Anabilim Dali Bagkanligi Tezli Yiiksek Lisans
Bgrencisi Sultan Nur KAYA'mn | Universitenin Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi tarafindan da onaylanmig olan, "Trigeminus Sinirinin Masseter VEMP
Yamtlanyla Alzheimer Hastalar1 ve Normal Bireylerde Incelenmesi " konulu tez kapsamindaki
caligmalanim 20 Mayis-20 Haziran 2022 tarihleri arasinda (hafta i¢i) Daire Bagkanh@imiz biinyesinde
hizmet veren Alzheimer Hasta ve Hasta Yakinlann Bulugma Merkezinde yapabilme talebi Baskanlik
Makaminin 01.06.2022 tarih ve E-35851230-819-160239 sayili oluru ile uygun bulunmustur.

Bilgilerinize arz ederim.

Mustafa GURBUZ
Bagkan a.
Genel Sekreter Yardimeist

Bu belge, giivenli clekironik imza ile imzalannugtir.

Daogrulama Kodu: BYAGIM=1CO0vFF=-+ppSZy=hlradL-m0J2 91 yJ Dogrulama Linki: fogs e tuekive gov mficislerd-heledive-ehys

Yilksckalan Mahallesi Adnan Menderes Bulvan No:20 07310 Muratpaga/Antalya Bilgi igin: Ozlem AZIZOGLU
Telefon Na: (242)249 50 00 Faks Mo: (242)249 5275 P
e-Posta: infof@antalya belir Internet Adresi: hitps:ffwww anialya bel ir Telefon Mo:

Kep Adresi: abb@hs0 1 kep.ir
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11. ETiK KURUL ONAYI

~ ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

Sayr : E-10840098-772.02-182
Konu: Euk Kurulu Karan

11/01/2022

Trigeminus Sinirinin Masseter VEMP  Yamitlariyla
ARASTIRMANIN ACIK ADI Alzheimer  Hastalan  ve  Normal  Bireylerde
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