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OZET

Ceyda Nur Senol, Tip 1 Diyabetes Mellitus tanili eriskin hastalarda VHIT, C-VEMP,
O-VEMRP ile vestibiiler sistem degerlendirilmesi. Baskent Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji Tezli Yiiksek Lisans Program.
Ankara, 2021

Amag: Bu galismada amacimiz tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanili eriskin hastalar ve
kontrol grubu katilimeilarda VHIT, C-VEMP, O-VEMP testlerini karsilastirarak, diyabetli

hasta grubunda periferik vestibiiler sistemin etkilenip etkilenmedigini incelemektir.

Yontem: Bu calisma 2020 yilinda, 18-50 yas arasindaki Baskent Universitesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali’na bagvuran 21 kontrol grubu ve Endokrinoloji Bélimi’ne basvuran
Tip 1 DM tanili 20 hasta grubu katilimcisiyla Otoloji kliniginde yiiriitiildii. Katilimcilara,
detayli Kulak Burun Bogaz muayenesinden sonra timpanometri, VHIT, C-VEMP, O-
VEMP testleri yapildi.

Bulgular: Calisma kapsamindaki 41 katilimcinin 23’0 kadin, 18’1 erkekti. Saglikli kontrol
grubun yas ortalamas1 31,14+7,38, hasta grubunun yas ortalamasi ise 29,8+8,50 olarak
hesaplanmistir. Tip 1 DM hastalarinin kontrol grubuyla C-VEMP P1, N1 latanslarini
karsilastirdigimizda hasta grubun P1 ve N1 latanslarinda uzamis sonuclar elde ettik.
Sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05). Buna
ek olarak C-VEMP amplittdlerinde ve VHIT, O-VEMP testlerinin hem latans hem de

amplitiid sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonug: Hasta grup C-VEMP latanslarindaki gecikmeler dogrultusunda sakkiil makiilasi
ve/veya inferior vestibiiler sinir yolaginin etkilenmis oldugunu diisiinmekteyiz. Literatur
bilgileri ve sonuglarimiz degerlendirildiginde tip 1 DM hastalarinda vestibiler sistem

degerlendirilmesi ile ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu goriistindeyiz.

Anahtar Kelimeler: video bas itme testi, vestibiiler uyarilmig miyojenik potansiyeller, tip

1 diabetes mellitus.



ABSTRACT

Ceyda Nur Senol, Vestibular system evaluation by VHIT, C-VEMP, O-VEMP in
adult patients with Type 1 Diabetes Mellitus. Baskent University, Institute of Health
Sciences Department M. Sc. Thesis in Audiology. Ankara, 2021

Objective: The aim of this study is comparing the VHIT, C-VEMP, O-VEMP tests of
adult patients with type 1 diabetes mellitus (DM) and control group volunteers were

examined whether the peripheral vestibular system is affected in the diabetic patient group.

Methods: This study was conducted in the Otology clinic in 2020 with 21 control group
who applied to Baskent University Department of Otorhinolaryngology and 20 patient
group participants with Type 1 DM who applied to the Department of Endocrinology.
After a detailed Ear Nose Throat examination, Tympanometry, VHIT, C-VEMP, O-VEMP
tests were performed to all participants.

Results: Of the 41 participants in the study, 23 were women and 18 were men. The
average age of the healthy control group was 31,14+7,38 and the average age of the patient
group was 29,8+8,50. When we compared C-VEMP P1, N1 latencies of type 1 DM
patients with the control group, we obtained prolonged results in the P1 and N1 latencies of
the patient group. A statistically significant difference was found between the results
(p<0,05). In addition, no statistically significant difference was found between the groups
in the amplitudes of C-VEMP and the latency and amplitude results of VHIT and O-VEMP

tests.

In Conclusion, we think that the saccule macula and / or the inferior vestibular nerve
pathway are affected due to the delay in the patient group C-VEMP lattices. When the
literature information and our results are evaluated, we think that more comprehensive

studies are needed on the evaluation of the vestibular system in type 1 DM patients.

Key words: video head impulse test, vestibular evoked myogenic potentials, type 1
diabetes mellitus.
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (1).
Diabetes mellitus, ana bulgusu kronik hiperglisemidir (2). Kronik hiperglisemi, goz,
bobrek, sinir, kalp ve kan damarlar1 basta olmak iizere ¢esitli organlarda uzun siireli hasar,
islev bozuklugu ve yetmezlik ile iliskilidir (3). Glikoz metabolizmasindaki degisiklikler
vestibiiler ve isitsel semptomlara neden olmaktadir. Bittar vd. metabolik olarak ¢ok aktif
olan i¢c kulak fizyolojisini glikoz metabolizmasinin onemli Olciide etkiledigini
bildirmislerdir (3). Hipergliseminin neden oldugu metabolik stresin sakkiildeki tip 1 sag
hiicrelerinin  kaybina ve vestibulokoklear sinirde miyelin kaybmma neden oldugu

gosterilmistir (4).

Ic kulakta denge fonksiyonunu yerine getirmekle gorevli duysal hiicreler
bulunmaktadir. Bu hiicrelerin genel o6zellikleri uyartyr algiladiklarinda  hiicre
depolarizasyonu sonrasi iligkili olduklar1 sinir hiicrelerine elektriksel uyarilari
gondermektir (5). Denge reseptorleri her iki kulakta semisirkiiler kanal ampullasinda ve
otolit organlar olarak da adlandirilan utrikiilus ve sakkiilus makiilasinda yerlesiktir.
Semisirkiiler kanallar acisal, otolit organlar ise statik egilme ve dinamik dogrusal
hizlanmalara kars1 duyarhdir. Viicut dengesinin saglanmasinda ayni zamanda vestibiiler

sistemin, okiiler ve proprioseptif sistemle koordineli ¢aligsmasi gerekmektedir (6).

Video bas itme testi (VHIT) semisirkiiler kanallarmn, vestibiiler uyarilmis miyojenik
potansiyel testi ise otolit organlarin degerlendirilmesinde kullanilan testlerdir. (7). Dogal
uyar1 kullanimi, kolay ve hizli bir sekilde uygulanabilmesi, hastanin uyumu ve vestibiiler
lezyonlar1 gostermede yiliksek duyarlilifi nedeniyle video bas itme testi popiiler hale
gelmis ve kullanimi yayginlasmigtir (8). Okiiler vestibiiler uyarilmis miyojenik
potansiyeller (O-VEMP) son on yilda, dinamik otolit (agirlikli olarak utrikiiler) fonksiyonu
degerlendirilmesi igin, sternokleidomastoid (SKM) kasindan elde edilen servikal vestibiler
uyarilmis potansiyeller (C-VEMP) ise sakkiil fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in giincel

olarak kullanilan klinik testlerdir (9).



Tip 1 DM’nin vestibuler sisteme etkisi daha 6nce sadece C-VEMP testi kullanilarak
arastirilmistir. Bu ¢aligmada amacimiz tip 1 DM tanili erigkin hastalarda VHIT, C-VEMP,

O-VEMP testleri ile periferik vestibiiler sistemin etkilenip etkilenmedigini incelemektir.
Aragtirmanin hipotezleri:
HO: Eriskin bir hastada tip 1 DM varlig1 vestibiiler sistemi etkiler.

H1: Eriskin bir hastada tip 1 DM varlig1 vestibiiler sistemi etkilemez.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

DM ilk kez antik Misir papiriislerinde gegmis olup, milattan énce 1500’1i yillar olan
bu zamanda, fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak
belirtilmistir. Kapadokyali Aretacus (80-138) bu hastaliga diabetes adin1 vermistir (10).
“Diabetes” kelimesinin yanina 18. ylizyilda William Cullen tath ve balli manasina gelen
“mellitus”u eklemistir (11). Diabetes antik Yunancada “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar
yapimini anlatir. Mellitus ise yine Yunancada “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden
gelistirilmistir (12). 1815 yilinda Chevreul idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu
belirtmis, Claude Bernard ise 19. yiizyilda glikozun karacigerde glikojen seklinde
depolandigin1 saptamistir (11). Langerhans, 1860°ta pankreas adaciklarini tespit etmistir.
Claud Bernard 1875°te diyabetin nérohormonal mekanizmasini agiklamistir. V. Mering ve
Minkowski 1889’da pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koymuslar boylece
seker hastaliginin merkez organini tanimlamislardir. 1922°den sonra Best ve Banting
insililini kesfederek hastaligin tedavisine yeni boyutlar kazandirmislardir. 2000 yil 6nce
tarif edildiginden bu yana DM, etiyoloji ve sagaltiminda siirekli degismeler gosteren bir

hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13).

2.1.1. Diabetes Mellitusun tanimi

Diabetes mellitus, insulin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli tibbi

bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (1).

2.1.2. Diabetes Mellitusun tanisi ve ssmiflandirmasi

Diabetes mellitus tanis1 dort yontemle konulabilir. Bunlar; aglik plazma glukozu
(APG), 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonras1 2. saat plazma glukozu, diyabet
semptomlari ile birlikte rastgele plazma glukozu ve hemoglobin Alc (HbAlc)’dir (Tablo
1).



Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan1 kriterleri*(1).

Asikar DM izole izole BAG + YRG
BAG BGT BGT
APG (=8 st aclikta) >126 mg/dl 100-125 <100 100-125 _
mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.st PG (75 >200 mg/dl <140 140-199 140-199 _
g glukoz) mg/dl mg/dl mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl +
Diyabet semptomlari B B
HbA1C** >%6.5 %5.7-6.4
(>48mmol/mol) _ | (39-
47mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile *'mg/dl’ olarak o&lgiiliir.
’Asikar DM’ tanisi i¢in dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, *izole BGT’ ve "BAG

+ BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.

**Standardize metodlarla Sl¢iilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik plazma glukozu, 2.st
PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired

glucose tolerance), YRG: Yiksek risk grubu

Siniflandirma

Diabetes Mellitusta, American Diabetes Association (ADA)’nin yapmis oldugu

siiflandirma asagida gosterildigi sekildedir (14).

1.Tip 1 Diabetes Mellitus (Insiiline bagiml1 diabetes mellitus)

a) Immunolojik

b) Idiyopatik

2. Tip 2 Diabetes Mellitus (Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus)

Insiilin direnci veya insiilin sekresyon defektinin 6n planda oldugu tip

3. Diger Spesifik Tipler

Ornegin monojenik diyabet sendromlar1 (yenidogan diyabeti ve geng yas baslangich
diyabet), ekzokrin pankreas hastaliklari (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilag veya
kimyasal kaynakli diyabet (HIV / AIDS tedavisinde glukokortikoid kullanimi gibi) veya

organ naklinden sonra ortaya ¢ikan diyabet sayilabilir.




4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.3. Diabetes Mellitusun komplikasyonlar:

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 asagida siralanmistir (15).
1. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar:
a) Diyabetik ketoasidoz
b) Hiperosmolor non-ketotik durum
c¢) Laktik asidoz komasi
d) Hipoglisemi komasi
2. Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar:
a) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaligi
b) Mikrovaskuler Komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik noropati
3. Diger Kronik Komplikasyonlar:
- Diyabetik ayak
- Erektil disfonksiyon ve diger seksiiel fonksiyon bozukluklar
- Gastrointestinal problemler
- Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari

- Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar.



2.1.4.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus; genelde kigik ¢ocuklarda daha sik goriilen, insiilin iireten
pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin veya otoimmun olmayan nedenlerle yikimi sonucu

gelisen, instlin eksikligi ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir
(16).

2.1.4.a.0toimmun kaynakh tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1A Diabetes Mellitus)

Daha Once insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabet veya genclik baslangicli diyabet
terimleriyle ifade edilen, diyabetli olanlarin yalnizca %5-10'unu olusturan bu diyabet
formu, - pankreas hiicrelerinin yikimi sonucunda olusur. Bu diyabet formunda, - hucresi
yikim orani oldukg¢a degiskendir, 6zellikle bebekler ve cocuklarda hizli, yetiskinlerde
yavastir. Ozellikle gocuklar ve ergenlerde hastaligin ilk belirtisi olarak ketoasidoz ile
karsilasiniz. Digerlerinde enfeksiyon veya diger stres varliginda hizla siddetli hiperglisemi

ve / veya ketoasidoza doniisebilen orta derecede aclik hiperglisemisi vardir (14).

2.1.4.b.idiopatik tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1B Diabetes Mellitus)

Baz1 tip 1 diyabet tiirlerinin bilinen bir etiyolojisi yoktur. Tip 1 diyabet hastalarinin
sadece kiiciik bir kismi bu kategoriye girer ve ¢cogu Afrika veya Asya kokenlidir. Bu
hastalarda kalic1 insiilinopeni vardir ve ketoasidoza egilimlidirler ancak hiicre
otoimmiinitesine dair hi¢bir kanit yoktur. Bu formdan etkilenen hastalarda episodik
diyabetik ketoasidoz olusur ve bu episodik ketoasidoz periyotlari arasinda degisik derecede

insiilin eksikligi goriiliir (14).

2.1.4.c.Epidemiyoloji

Diyabet global agidan da giderek artan ¢ok biiyiik bir sorun haline gelmistir. 2019'da
kiiresel diyabet prevalansinin %9,3 (463 milyon kisi) olacagi, 2030'da %10,2'ye (578
milyon) ve 2045'te %10,9'a (700 milyon) yiikselecegi tahmin edilmektedir (17).
Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2000 yilindan bu yana diyabetin ulusal, bolgesel
ve kiiresel olusumunu rapor etmektedir. 2009 yilinda 285 milyon kisinin diyabet (T1D ve
kombine T2D) oldugu tahmin edilmistir. Bu say1 2011 yilinda 366 milyona, 2013 yilinda
382 milyona, 2015 yilinda 415 milyona ve 2017 yilinda 425 milyona ¢ikmustir (17). Ulke
diizeyinde 2019'da en ¢ok diyabetle yasayan insanlar Sirastyla Cin (116 milyon), Hindistan
(77 milyon) ve Amerika Birlesik Devletleri (31 milyon). 2030'da Cin, Hindistan ve



Amerika Birlesik Devletleri sirastyla 140, 101 ve 34 milyon diyabet hastasi ile listenin

basinda kalmaya devam edecegi ongoriiliiyor (17).

Toplamda 20 yasindan kiigiikk 1.110.100 gocuk ve ergenin diinya ¢apinda tip 1
diyabet hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Yilda yaklasik 98.200 ¢ocuk ve 15 yasin
altindaki ergenin tip 1 diyabet tanisi aldigi tahmin edilmektedir ve bu tahmini sayi, yas
araligt 20 yasin altinda tutuldugunda 128.900'e c¢ikmaktadir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF), en yiiksek tip 1 diyabet sayisinin Avrupada ve Kuzey Amerika ve
Karayiplerde tahmini sirasiyla 162.600 ve 121.400 oldugunu gostermistir. Hindistan,
Amerika Birlesik Devletleri ve Brezilya, mevcut ve yeni tanilanmis tip 1 diyabetli en fazla
sayida ¢ocuk ve ergene (0-14 yas) sahiptir. Yilda 100.000 kisi basina diisen insidans
acisindan, Finlandiya (62.3), Isve¢ (43.2) ve Kuveyt (41.7), tip 1 diyabet (0-14 yas)

insidans oranlarinin en yiiksek oldugu tilkelerdir (18).

Tiirkiye’de 1997-1998 yillarinda Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-I’e (TURDEP-I) gore 20-80 yas grubunda
diyabet siklig1 %7,2 olarak saptanmigtir. 2010 yilinda yapilan TURDEP-II ‘ye gore ise bir
onceki ¢alismadaki %7,2 olan diyabet siklig1 oran1 %90 artarak %13,7’e yiikselmistir (19).
Tiirkiye’de her yil ortalama 1500-1700 ¢ocuga tip 1 Diabetes Mellitus tanist konuldugu
tahmin edilmektedir (20).

2.1.4.d.Tam

Geleneksel tanimlamalar tip 1 diyabeti juvenil baslangich olarak siniflandirsa da
hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir ve vakalarin %50'ye kadar1 yetigkinlikte ortaya ¢ikar
(21). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)'nin tip 1 ve tip 2 diyabet icin tani kriterleri aymdir
(Tablo 1) ve tip 1 diyabet tanisin1 dogrulamak igin pankreas otoantikorlarmin o6l¢timii

yapilmaktadir (22).

Tip 1 diyabet polidipsi, poliiri, eniirezis, enerji eksikligi, asir1 yorgunluk, polifaji, ani
kilo kaybi, yavas iyilesen yaralar, tekrarlayan enfeksiyonlar ve siddetli dehidrasyon ve
diyabetik ketoasidoz ile bulanik gérme gibi semptomlara neden olabilir (23). Pankreas
otoantikorlari, tip 1 diyabetin karakteristigidir. Son derece hassas laboratuvar él¢timleri,
tan1 aninda otoantikorlu bireylerin ~%98'ini yakalar (22). Tip 1 diyabet, temel olarak T
hiicresi aracili inflamatuar yanit (insiilitls) ve ayrica humoral (B hiicresi) yanit yoluyla

pankreas B hicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklanir. Pankreas adacik hiicrelerine


https://care.diabetesjournals.org/content/37/7/2034.long#T1

kars1 otoantikorlarin varligi, bu antikorlarin hastaligin patogenezindeki rolii net olmasa da,
tip 1 diyabetin ayirt edici Ozelligidir. Bu otoantikorlar arasinda adacik hiicresi
otoantikorlar1 ve insiilin (IAA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD, GAD®65), protein
tirozin fosfataz (IA2 ve IA2P) ve ¢inko tasiyici protein (ZnT8A) otoantikorlar1 bulunur. Bu
pankreas otoantikorlar1 tip 1 diyabetin 6zellikleridir ve bu hastalarin serumunda hastaligin

baslangicindan aylar veya yillar once tespit edilebilir (23).

2.1.4.e.Etiyopatogenez

Tip 1 diyabetin etiyolojisi ¢ok faktorludir; bununla birlikte tip 1 diyabetin altinda
yatan patojenik siireglerde genetik yatkinlik, gevresel faktorler, bagisiklik sistemi ve
hiicrelerinin spesifik rolleri belirsizligini korumaktadir. Hlicre otoimmadinitesinin serolojik
belirtecleri olan diyabetle iliskili otoantikorlar arasinda GAD, IA2, IAA ve ZnT8
bulunur. Bu antikorlarin ekspresyonu yasa baghdir, IAA ve ZnT8 daha yaygin olarak <10
yasindaki ¢ocuklarda ifade edilirken, GAD ve IA-2 ileri yas ve GAD ile kadin cinsiyet ile
iligkilidir. Otoantikorlar yasamin ¢ok erken donemlerinde ortaya ¢ikabilir ve ortaya ¢ikma
sirast HLA-DR-DQ genotipiyle iliskilendirilmistir. Genel olarak, tip 1 diyabet gelistirme
riski yiiksek olan kisiler, diyabetle iligkili otoantikorlar, genetik faktorler, intravenodz glikoz

tolerans testi (IVGTT) ve / veya OGTT'nin bir kombinasyonu ile tanimlanabilir (24).

Tip 1 diyabette genetik yatkinligina ek olarak, hastaligin etiyolojisinde viral faktorler
arasinda konjenital kizamikgik, enteroviriis ile viral enfeksiyon, rotaviriis, herpes viriisii,
sitomegaloviriis, endojen retrovirlis ve Ljungan virlisii yer alir. Diger faktorler arasinda
diisiik D vitamini seviyeleri yer alir, emzirme yerine inek siitii formiiliiniin kullanilmasi
gibi erken bebek beslenmesine ek olarak obezite veya artmis boy biiyliime hizi nedeniyle

erken gocukluk doneminde insiilin direnci sayilabilir (23).

2.1.4.f Klinik belirti ve bulgular

Tip 1 diyabet en sik poliiiri, polidipsi ve ketozis geligsimi ile akut olarak baslar. Tip 1
diyabetin diger baslangi¢ belirtileri yeni gelisen veya devam eden eniirezis, kusma ile
birlikte veya tek basina karin agrisi, vajinal kandidiyazis, kilo alma veya kilo kayb,

halsizlik, irritabilite, okul basarisinda diisme ve tekrarlayan deri enfeksiyonlaridir.



Tablo 2. Tip 1 diyabetin ADA’ya gore evrelemesi (25).

1.EVRE 2.EVRE 3.EVRE
EVRE * Otoimmiinite * Otoimmiinite * Yeni Baglayan
* Normoglisemi * Disglisemi Hiperglisemi
* Presemptomatik * Presemptomatik » Semptomatik
TANI *Coklu Otoantikorlar | *« Coklu Otoantikorlar | ¢ Klinik Semptomlar
KRITERLERI |« IGT Veya IFT Yok | * Disglisemi: IFG » Standart Kriterlere
ve/veya IGT Gore Diyabet

« FPG 100125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l)

* 2 Saatlik PG 140-199
mg/dl (7,8-11,0mmol/I)
* HbAlc'de% 5,7-6,4
(39-47 mmol/mol)
veya

>10% artis

2.1.4.9.Tedavi

Tedavideki genel amag, metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz) ve uzun donemde goriilen komplikasyonlari (retinopati, nefropati,
noropati v.s) minumuma indirmek olmalidir (26). Tip 1 diyabetin tedavisinde tedavi olarak
insulin verilir. Tip 1 diyabet hastalarinin insiiline tam bagimliligi, haftalar ila aylar veya
bazi durumlarda 2-3 yil siiren bir balay1 evresiyle kesintiye ugrayabilir. Baz1 ¢ocuklarda,
insiilin tedavisi gereksinimi, saptanabilir hiperglisemi olmaksizin insiilin tedavisinin gegici

olarak geri ¢ekilebilecegi bir noktaya diisebilir (23).

Bir yetiskinde ilk toplam giinliik insiilin dozunu (TDD) hesaplamak i¢in hastanin
kilogram cinsinden agirlig1 0,5 ila 0,6 birim ile carpilir. Genel olarak toplam glinlik dozun
%40 ile %50'si, hastanin uzun etkili insiilin ihtiyacini olusturur ve diger yaris1 6giinlerden
Oonce veya yemekle birlikte verilmesi gereken giinliik kisa etkili insiilin ihtiyacim

olusturur. Doz, diyet ve fiziksel aktivite dahil olmak iizere birgok faktore gore degistirilir
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(27). Insiilin gereksinimlerinin yasam siiresi boyunca ve belirli kosullar altinda degistigine
dikkat etmek 6nemlidir. Ornegin normal olarak ergenlik déneminde, hamilelikte, steroid
verildiginde ve obezitenin gelismesiyle birlikte daha yiliksek dozlarda insiilin
gerekir. Bireyler acrobik egzersiz yaparken ve “balay1 doneminde” daha az insuline ihtiyac
duyulmaktadir (27).

2.2 VVestibuler Sistem

I¢ kulaktaki denge organlari (vestibiiler sistem) 500 milyon yildan daha uzun bir siire
once ilkel omurgasizlarda, vertikal yercekimi duygusu saglamak i¢in evrimlesmistir.
Memelilerde, basin agisal ve dogrusal ivmesini li¢ boyutta algilayan, yarim daire bi¢imli
kanallar (semisirkuler kanallar) ve otolitler olmak tzere iki grup reseptore evrimlesmistir
(28).

Denge sisteminin birincil rolii, insanlarin ¢evreleriyle giivenli ve verimli bir sekilde
etkilesime girmesine ve temasi siirdiirmesine izin vermektir. Insanlar cevrelerinde hareket
ettikce, bilgi gorsel, somatosensoriyel ve vestibiiler duyularla toplanir ve entegrasyon igin
beyin sapina ve son olarak algilama ve isleme icin kortekse gonderilir. Gorsel ve
somatosensoriyel referans bilgisi, hareketin bir fonksiyonu olarak siirekli degisiyor ancak
vestibiiler referans / yergekimi degismiyor. Bu ii¢ kaynaktan gelen bilgi dngoriilebilir ve

celigkili olmadigi siirece, denge korunur (29).

Vestibuler sistem, baslica duyu modellerimizden biri olmasina ragmen, biiyiik 6lgiide
bilingli algilama alan1 disindaki motor reflekslerin hizmetinde c¢alistigi i¢in gorme ve
isitme gibi diger duyulardan biraz farklidir. Bu nedenle, sistem alisilmadik derecede
yuksek seviyelerde uyarima maruz kalmadik¢a, yaralanma veya hastalik nedeniyle
tehlikeye atilmadikga, vestibiiler islevin onemi ¢ok agik hale gelmedik¢e, normalde

vestibiiler duyusal girdinin farkinda olmayiz (30).

2.2.1.Vestibuler sistem embriyolojisi

I¢ kulagin gelisimi gebeligin dérdiincii haftasindan baslayarak yirmi besinci haftada
tamamlanan karmasik bir gelisim dénemini igerir. Yirmi besinci haftada vestibiiler organ

yetiskin formuna gelmis olur (31).

Embriyolojik gelisimin 4. haftasinda otik plak kodlar, bas bolgesinde rostrokaudal

olarak ciftler olusturan bir dizi ge¢ici olarak kalinlagsmis yiizey ektodermal yamalari olan
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duyusal plak kodlardir. Duyusal plak kodlar gérme, koku alma ve isitme gibi 6zel duyusal
sistemlerin gelistirilmesinde rol oynar. Otik plaklar, isitme ve denge ile iliskili i¢ kulak
yapilarin1 olusturan ve olusumuna katkida bulunan ilk duyusal plak kodlarindan
biridir. Otik plaklar, ikinci faringeal arkin arkasinda bulunur ve gelisimin doérdiincii
haftasinda rhombencephalon'a bitisik mezensime invajinasyon yaparak otik ¢ukurlara yol
acar. Dordiincli haftanin sonuna dogru, otik ¢ukurlar, otik vezikiil ad1 verilen kolumnar
epitel ile kapli i¢i bos priform sekilli bir yap1 olusturmak icin yilizey ektoderminden
ayrilir. Bu noktada, otik vezikiil, otik kapsiilii olusturan mezenkim ile sarilmis ylizey
ektoderminin altinda yer alir. Statoakustik ganglion ayrica otik vezikiil olusumu sirasinda
olusur ve koklear ve vestibiiler kisimlara ayrilir. Otik vezikul, membran6z labirentin tim
bilesenlerini olusturmak i¢in farklilasir ve sonucta isitme ve denge ile iliskili i¢ kulak
yapilarina yol acar. Otik vezikiil membrandz labirente doniisiirken, epitelyumu, kalinlikta
degisikliklere ugrar ve bozulmaya baslar. Otik vezikiil, dorsal utrikiler bolime ve ventral
sakkiiler boliime ayrilir; dorsal utrikiller bolum vestibiler sisteme ve ventral sakkiler
boliim isitme ile ilgili i¢ kulak yapilarina yol agar. Ventral sakkiiler kisim, koklear kanal ve
kese seklinde gelisir. Dorsal utrikiiler kisim utrikiil, yar1 dairesel kanallar ve endolenfatik

tiip seklinde olusur (32).

Gelisimin onuncu haftasinda koklear kanali ¢cevreleyen mezenkim kikirdak, koklea,
skala wvestibiil ve skala timpaninin iki perilenfatik boslugunu olusturmak ig¢in
vakuolizasyona ugrar. Iki membran, skala ortami olarak da bilinen koklear kanali skala
timpani ve skala vestibiiliinden ayirir. Baziler membran, skala ortamini skala timpaniden

ayirir, vestibller membran, skala ortamini skala vestibiiliinden ayirir (32).

Otik vezikiile ilk ulasan sinir lifleri vestibiiler sinirin efferent lifleridir (33). Afferent
uclarin epitele gelmesiyle sagh hiicre gelisimi baglar, {liclincii haftada bir genel makula
veya Ozellesmis noroepitelyum ortaya ¢ikar. Makula erigkin formuna on doért ve on altinci
haftalar arasi, krista yirmi {iglincli haftada, korti organi ise yirmi besinci haftada eriskin
formuna ulagir. Membrandz labirenti saran mezodermde kemik otik kapsiil ve kemik
labirent halini alir (31). Labirentin geri kalan kismi1 prenatal yasamin ortasinda yetiskindeki
boyutuna ulagsa da, vestibilin akuaduktu ve endolenfatik kese postnatal olarak gelismeye
devam eder (33).

2.2.2. Vestibuler sistem anatomi ve fizyolojisi

Vestibuler sistem, periferik ve santral olmak iizere 2 kisimda incelenmektedir.
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2.2.2a.Periferik vestibuler sistem

Vestibiiler organ temporal kemigin petréz kismi iginde kemik labirent ve vestibiille
sarthidir. Vestibiiler u¢ organlar, ii¢ tane semisirkiiler kanal; her biri ayr1 diizlemde
yerlesmis ve iki adet makula; biri kabaca yatay diizlemde (utrikiil) digeri dikey diizlemde
(sakkiil) yerlesmis yapilardan olusur. iki tane dikey semisirkiiler kanal vardir; anterior
(superior) ve posterior kanallar ve bir tane de yatay (lateral, horizontal) kanal vardir. Dikey
kanallar kabaca sagital diizleme 45 derece aci1 ile horizontal kanal da horizontal diizleme
one dogru 30 derece ag1 ile yukar1 dogru yerlesmistir. Bes tane vestibiler uc organ, koklea
ile birlikte perilenf ile dolu kemik labirentin (perilenfatik bosluk) i¢indeki, endolenf ile

dolu memrandz labirentin (endolenfatik bosluk) i¢inde dururlar (33).

Endolenf, ekstraselliiler viicut sivilari arasinda, farkli bir 6zellige sahiptir. Diigiik
sodyum (5-25 mmol/L) ve yiiksek potasyum (150-160 mmol/L) igerige sahiptir. Bu da ona
intraseliiler sivi ozelligi vermektedir. Endolenfin striavaskilarisin marjinal hticreleri
tarafindan perilenfin bir tlirevi olarak iretildigi diisiiniilmektedir. Endolenfin emildigi
bolgenin endolenfatik kese olarak ve sakkiiler kanallar aracilifiyla utrikiil ve sakkiile

baglandigi saptanmustir (34).

Perilenf, ¢ogunlugunun kandan, geri kalaninin ise BOS’tan geldigi deneysel olarak
bulmustur. Protein analiz sonucunda kan ve BOS’tan farkli olmasi bu diisiinceyi

desteklemektedir. Perilenf orta kulag: veniiller ve orta kulak mukozasindan direne olarak

terk eder (31).

2.2.2a.1.Semisirkiler kanallar

Yarim daire seklindeki kanallar donme hareketlerini algilarken, otolit organlar

dogrusal ivmeyi ve dogrusal hareketi algilar (35).

Ug yarim daire seklindeki kanal, utrikiile tutturulmus ve igine agilan ince, kavisli
tiiplerdir. Kanallarin her biri bir dairenin yaklasik {i¢te ikisini olusturur ve her biri diger
ikisine dik acilarla uzamr. Ug yarim daire seklindeki kanal ve cevreledikleri membranoz
kanallar, dik bastaki goreceli konumlarina gore adlandirilir: iist (veya 6n dikey), alt (veya
arka dikey) ve yanal (veya yatay). Ust ve alt kanallar dikey olarak yonlendirilir ve yanal
kanal yaklasik olarak yatay bir diizlemde bulunur (yanal kanal aslinda ~30 derece yukari
dogru egimlidir). Yarim daire seklindeki kanallarin her birinin bir ucunda ampulla adi

verilen ve duyusal reseptorii barindiran soganli bir genisleme vardir. Ust ve arka kanallarin
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ampiilasyonsuz uglari, utrikiiliin arka tarafini birlestiren krus komiinii olusturmak igin
birlesir. Bu nedenle yarim daire seklindeki kanallarla iliskili utrikiilde bes (alt1 yerine)
aciklik vardir. Her bir kanalin duyusal noroepitelyumu, ampulla boyunca yarim daire
seklindeki kanala dik agilarla enine uzanan krista ampullaris adi1 verilen bir doku sirtinda
yer alir. Her krista'nin ndroepitelyumunun yiizey alani ~ 1 mm?dir ve kabaca 7000 duyu
hlcresi icerir (30).

SOL AK

Sekill. SSK’in yonii. HK: horizontal kanal, PK: posterior kanal, AK: anterior kanal (29).

Krista, en iist katmani tek bir duyusal tily hiicresi tabakasindan olusan, ters ¢evrilmis
eyer seklinde bir yapidir. Bu hiicrelerin apikal tiiyleri 100 mikron uzunluga ulasabilir ve
ampuller boslugu transkupiiler sivi akisina kapatan jelatinimsi bir kanat olan kupulaya
cikinti yapar (36). Kupula, her kanalin ampullasinin iginde yer alir. Basa uygulanan
rotasyon, endolenfin, yani yarim daire seklindeki kanallarda viskoz sivinin hareketine yol
acabilir. Tily ve duyu hiicrelerini uyaran kupulay1 uyarabilir (35). Basin agisal ivmesi,
endolenf i¢inde bir eylemsizlik kuvveti olusturur. Endolenfin yer degistirmesi, kanal
duvarlar tizerinde viskoz bir siiriikleme kuvveti ve elastik bir restoratif kuvvet olusturan
kupula ve siliyer demetlerin telafi edici bir yer degistirmesine neden olur. Bu kuvvetler
dinamik dengede eylemsizlik kuvvetini dengeler. Stereosilyanin sapmasi, tity hiicresinde
bir reseptdr potansiyelinin olusmasina yol agar ve sonugta tiiy hiicrelerinden verici
saliniminin modiilasyonuyla sonuglanir. Bireysel birincil vestibiler afferent lifler tipik

olarak birden fazla tiiy hiicresinden girdi alir ve toplar. Toplanan depolarizasyonlar, agisal
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kafa hiz1 ve ivme parametrelerini kodlayan aferentlerde aksiyon potansiyelleri iiretir (36).
Basin dondiiriilmesi ve tily hiicrelerinin uyarilmasiyla, algilanan donme ile ilgili basing
uyarict bilgisi vestibulokoklear sinir yoluyla beyine iletilir, bdylece agisal ivme
kodlanabilir, ¢ikarilabilir ve taninabilir. Vestibulokoklear sinir, bilgilerin yorumlanabilmesi

icin i¢ kulaktan beyine hareket bilgisini gonderir (35).

Kupula, tly hicrelerini sarar ve otokoniyal membranin jelatinimsi tabakasima ok
benzer bir materyalden olusur, ancak otokonisi yoktur ve bu nedenle endolenf ile ayn
yogunluga sahiptir. Acisal hizlanma sirasinda yarim daire seklindeki kanallarda meydana
gelen ¢ok kiigiik siv1 yer degistirmeleri kupulay1 saptirir ve bu da reseptor hicrelerindeki
siliyalarin sapmasina neden olur. Tiim vestibiiler noroepiteliler, iki farkli morfolojik tipte
duyusal hticreler icerir (Sekil 2). Tip | reseptor hiicresi oldukga dolgun, kadeh benzeri bir
sekle sahiptir ve tamamen sinir kaliksi (veya kadeh) ad1 verilen tek, biyuk bir sinir ucu ile
cevrilidir. Kaliks uglari, vestibiiler sinirin biiyiik ve orta biiylikliikteki afferent liflerinin
terminalleridir ve duyu htcrelerinden MSS'ye bilgi iletir. Tip Il reseptdr hicreleri daha
ince ve silindirik sekildedir ve bazal uclarinda kiigiik sinir uglart kiimelerine sahiptirler.
Hem afferent hem de efferent sinir lifleri, tip 1l duyu hicrelerinde son bulur (30). Tip | ve
Il hiicrelerden ¢ikan sinir lifleri Scarpa ganglionunda bulusurlar. Scarpa ganglionu internal
akustik meatusun tabaninda yer alir. Biiyiik ganglion hiicreleri krista ve makulalarin orta
kismindan afferent innervasyon saglarken, kiiciik ganglion hiicreleri ise periferik kismlarimi
innerve eder. Superior ve inferior olmak {izere iki pargaya ayrilir. Sinir her iki ganglionla

iliskili olarak iki daldan olusur. Bunlar superior ve inferior vestibiiler sinirlerdir (38,39).
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Tip 1 titrek tiiyldl hiicreler Tip 2 titrek tiyli hilcreler

. kinosilium
stereosilia

Destek hiicreleri

Graniillii sinir
sonlanmalan

myelinize olmayan sinir lifleri Graniillii sinir
sonlanmalan
Afferent sinir

sonlanmalan

Graniillil sinir
sonlanmalan

Sekil 2. Vestibuler titrek tlylu hiicreler (33).

Efferent terminaller, vestibiiler ¢ekirdeklerin yakininda beyin sapinda bulunan hiicre
govdelerine sahip sinir liflerinin periferik uglaridir. Boylelikle efferent innervasyon
MSS'den ¢evreye dogru uzanir, burada liflerinin yogun bir sekilde dallandig1 ve ti¢ yerde
sonlandigr: 1) tip II tiiy hiicrelerinde, 2) tip | duyu hiicrelerini cevreleyen afferent kaliks
uclarinda ve 3) hem tip | hem de tip Il thy hucrelerini besleyen afferent sinir lifleri
tizerinde. Her bir labirent, beyin sapinin hem ipsilateral hem de kontralateral tarafinda
bulunan ndronlardan kaynaklanan toplam 400 ila 600 efferent lif alir. Efferent
innervasyon, vestibiler noroepiteliden beyne iletilen bilgi akigini siiphesiz etkiler. Bununla
birlikte, bu innervasyonun fizyolojik 6nemi heniiz tam olarak anlagilmamistir. Efferent
sistemin, afferent impuls iletimi iizerinde hem uyarici hem de inhibe edici etkilere sahip

olabilecegine dair kanit mevcuttur (30).

2.2.2.a.2.0tolit organlar

Insan kulagindaki otolit, utrikiil ve sakkiil olmak iizere iki boliimden olusur. Sirasiyla
yatay ve dikey hareketleri algilayabilirler. Ek olarak, utrikiil ve sakkiil denge
mekanizmasindan sorumludur. Bu iki par¢a, makula adi verilen duyusal hiicre tabani
lizerine yerlestirilmis otolitik bir membrandan olusur. Makiila, bir insanin yergekimi

etkilerinin yani sira boylamsal ivmedeki degisikligi algilamasina izin verir. Viicudun ve
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basin Stelenme hareketi kulakta otolitik zarin yansimalarina yol agar. Duyusal hiicreleri
uyarir ve uygulanan belirli kuvvetlerin bilgisini beyne iletir. Bu nedenle, endolenf i¢inde
ylzen kristallerden olusan otolit reseptdr organi, dogrusal ivmeyi ve bas egimini

algilayabilir ve kodlayabilir (37).

Oldukga basitlestirilmis olarak, otolit organ st iiste 3 katman olarak temsil edilebilir
(Sekil 3). Temel katman, tiiy hiicrelerinin bulundugu duyusal epitelyumu igerir. Ty
hiicreleri ikinci katmanda ¢ikinti yaparak, lstte {iciincii katmani olusturan otokoniyal

kalsiyum karbonat kristallerinin bulundugu bir zar olusturur (40).

Tip 1ty hicreleri

P Tip 2 tdy

Destek hicreleri hicreleri

Sinir lifleri

Sekil 3. Otokonya ile utrikil makali (40).

Sakkiil, vestiblil duvarinin girintisinde yer alan oval membrandz bir kesedir.
Kokleanin hemen bazal kisminin bitisiginde bulunur ve dar bir tiip olan duktus reuniens ile
koklear kanala baglanir. Koklear kanalin endolenfatik bolmesi bu nedenle sakkiiliinki ile
stireklilik igindedir. Sakkiil, utrikiil ile dogrudan iletisim kurmaz; bununla birlikte
endolenfatik kanali olusturmak i¢in utrikiilden daha kiigiik bir kanali birlestiren ve
endolenfatik keseye yol acan sakkiiler kanala yol acar. Sakiliin duyusal noroepitelyumu
olan makula sakkulisi, sferik girintinin kemik duvarmna kars1 uzanan ve agirlikli olarak
dikey dizlemde yonlendirilen membrantz sakkiler duvarin 6zel bir alanidir. Makiila,
yiizey alam1 2 mm?den biraz fazla olan dikdortgen, plaka benzeri bir yapidir; yaklasik
16.000 duyusal hucre icerir. Parasagital diizlemdeki dikey oryantasyonu, kafanin yukari ve
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asag1 Otelemelerine ve On-arka (6nden arkaya) eksen boyunca yatay harekete en duyarli

olmasini saglar (30).

Utrikiil, sakkiilden énemli 6l¢iide daha biiyiik olan diizensiz sekilli membrandz bir
tiiptlir. Giriste asagidan yukariya dogru bir yonelime sahiptir ve kesenin arkasinda (yani
arkada) uzanir. Utrikiiliin makiilas1 yaklastk 4 mm? yiizey alanma sahiptir ve ~ 31.000
reseptor hicresi igerir. Utrikiler makula, utrikiilin tst kisminda yer alir ve horizontal
diizlemde uzanir. Bu yonelim, onu yatay diizlemdeki dogrusal hareketlere kars1 hassas hale

getirir (30).

Herhangi bir dogrusal hizlanma, otokoniyal katman {izerine bir kesme kuvveti
uygulayacak ve taban katmanina goére bir yer degistirmeye neden olacaktir. Sonug olarak
tly hicrelerinin membran potansiyelinde bir degisiklige neden olacak ve bu da daha sonra

karmasik bir eszamanli uyarma ve inhibisyon modeli ile sonug¢lanacaktir (40).

Dogal (veya elektriksel) otolitik uyarima verilen yanitlar goz hareketleri, durus
degisiklikleri ve hislerden olusur. Ses veya titresim igin kiiciik miyojenik potansiyeller
(vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller, VEMP'ler) artik klinik testlerde kullanilan
sik olgtilen bir otolitik yanittir. Utrikiler ve sakkiler makdila, reseptorlerin tily demetlerinin
genellikle otokonyanin bulundugu otolitik zara c¢ikintt  yaptifi reseptor hiicre
tabakalaridir. Her reseptor, bir yonde dogrusal bir ivmeyi en iyi sekilde saptamak icin
morfolojik olarak polarize edilmistir. Polarizasyon, her bir alic1 tiiy hiicresi i¢in, dogrusal
hizlanmanin stereosilyanin belirgin en uzun siliyuma (kinocilium) dogru sapmasina neden
oldugu ve uyarict membran potansiyeli degisikliklerine yol actig1, ters yondeki sapmalarin
ise inhibe edici membran potansiyeli degisikliklerine neden oldugu gercegini ifade eder
(41). Yanal krista durumunda, her bir tiy hiicresi kinosilyumu hiicrenin iitrikiile en yakin
tarafinda olacak sekilde yerlestirilir (hucrelerin, kinosililerinin utrikiile "bakacak" sekilde
yonlendirildigi sOylenir). Bu nedenle, kafa lateral kupulay: utrikiile dogru kaydiracak
sekilde hareket ederse (yani utrikiilopetal sapma), stereosilia kinosiliaya dogru yonelir.
Duyu hiicrelerini depolarize eder. Utrikiilden (utrikiilofugal yer degistirme) uzaga kupiiler
sapma, tdy hicrelerini hiperpolarize ederek noral akintinin azalmasina (inhibisyon) neden
olur. Ust ve arka kristanin reseptdr hiicreleri, yanal kristaninkilere tam olarak zit bir sekilde
polarize edilir. Yani kinosilyalar1 utrikiilden uzaklasacak sekilde yonlendirilirler. Bu
nedenle, utrikiile dogru kupiiler sapma, sinirsel ¢iktinin engellenmesine neden olurken,

utriktilden uzaklasma uyarima neden olur (30).
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2.2.2.b.Santral vestibiler sistem

Santral vestibuler sistemde, primer afferentlerden gelen vestibuler girdiler icin iki
ana hedef bulunmaktadir. Bunlar; vestibiiler niikleer kompleks ve serebellumdur.
Vestibiiler niikleer kompleks, vestibiiler verilerin birincil islemcisidir ve gelen afferent
bilgiler ile motor noéronlar arasinda dogrudan, hizli baglantilar kurar. Serebellum ana
adaptif islemcidir ve vestibiiler performansi izler, gerektiginde santral vestibiiler igslemleri
yeniden dizenler. Her iki yerde de vestibiler duyusal girdi, somatosensor ve vizielden

gelenler ile birlikte islenir (42).

Santral vestibiler sistem, vestibuler ¢ekirdeklerden orta beyin tegmentuma, talamusa
ve kortekse giden yollar1 ipsilateral ve kontralateral olarak birlestirir. Birincil kortikal
islevleri, ii¢ boyutlu yercekimi alani i¢indeki kendi kendine hareket ve dikeylik algisidir.
Ayrica dengenin kontrolii i¢in bakislari, bast ve viicudu ayarlayan yeterli algalan motor
tepkileri i¢cin duyusal girdi saglar. Dahasi, biligsel vestibiiler islevler, 6zellikle uzamsal
bellek, yonelim ve navigasyon igin hipokampal formasyona yansitir (43). Vestibller
sistemin sensorimotor fonksiyonlar1 {i¢ ana gruba ayrilabilir: 1. beyin sapi-Serebellar
seviyede aracilik edilen bakis ve dengenin refleksif sensorimotor kontrolii; 2. kortikal /
subkortikal seviyede kendi kendine hareket algilama ve istemli hareket ve dengenin
sensdrimotor kontrolu ve 3. vestibiiler olmayan duyularin da devreye girdigi daha yiiksek
biligsel vestibiiler islevler. Bu islevler birbirinden bagimsiz olarak ¢alismaz. Ornegin, bakis
ve dengenin refleksif sensorimotor kontrolu, istemli hareket ve lokomosyonla
biitiinlestirilmelidir. Benzer sekilde, basit konum ve hareket algisi her zaman dikkat,

yonelim ve gezinme gibi yiiksek biligsel islevlerin bir pargasidir (43).

Vestibiiler kompleks, dordiincii ventrikiiliin yan duvari boyunca yer almaktadir.
Beyincik tabaninin ve beyin sapmin gatisinin birlesme noktasina kadar rostral olarak
uzanir. Vestibiiler kompleksin dort "klasik" niikleer grubu vardir: 1. Medial vestibiiler
nikleus, MVN, 2. inen (veya spinal) vestibller nikleus, DVN, 3. Lateral vestibller
nikleus (Deiter), LVN ve 4. Superior vestibller nukleus, SVN. Bireysel vestibller
cekirdeklerin simirlarinin  sitolojik  6zelliklere gbre ayirt edilmesi zordur. Deiter
¢ekirdeginin dev hiicreleri, LVN'nin dorso-kaudal yoniinde yogunlasir ve LVN'nin bu alt
bolimiinii ayirt etmeyi kolaylastirir. Rostro-ventral LVN, orta biyuklukteki hiicrelerden
olusur. SVN ile smirmnin sitolojik gerekcelerle taninmasi zordur. Diger vestibiiler

cekirdeklerin sinirlar1 daha da belirsizdir. MVN, tiim hiicre tiplerini igerir ve toplam hacim
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ve hiicre sayis1 bakimindan vestibiiler ¢ekirdeklerin en biiyliglidiir. MVN genellikle kiigiik
(parvoseliiler) néronlarin bir dorsal kiimesine ve daha biiyiik (magnoseliiler) néronlarin bir
ventral kiimesine boliiniir. DVN, noéronlar tarafindan daha az yogun bir sekilde
doldurulmus gibi goriinen uzunlamasina ilerleyen lif demetleri ile karakterize edilir. SVN,

orta biiyiikliikteki hiicrelerin daha diizgiin bir dagilimina sahiptir (44).

Serebellum, vestibiiler niikleer kompleksten ¢ikan bilgilerin gittigi ana girdi
kaynagidir (42). Serebellumun vestibiiler ile ilgili olan kismi yani “Vestibuloserebellum”,
flocconodular lob ve vermian korteksten olusur. Serebellumun vestibller sistemdeki rold,
adaptif bir yapiya sahip olmasidir. Vestibiiler performansi izler ve vestibiiler girdiyi
gerektiginde yeniden diizenler. Ipsilateral serebellum, bilateral vestibiler cekirdeklere
etkili bilgiler gonderebilir. Dogrudan ipsilateral vestibller cekirdeklere ve ipsilateral
fastigial ¢ekirdege giden projeksiyon liflerine sahiptir. Fastigial ¢ekirdekten gelen
aksonlar, juksarestiform gdvde yoluyla kontralateral vestibiiler ¢ekirdeklere uzanir. Bu
alan postiiral reflekslerin olusmasinda ve yonlendirici davranislarda 6nemli bir role
sahiptir. Serebellar flokulus, vestibiilookiiler refleksin kazancini ayarlar. Serebellar nodiil,
vestibiilookiiler refleksin siiresini ayarlar ve ayn1 zamanda makuladan afferent aktivitenin
islenmesinde rol oynar. Anterior superior vermis, vestibller sinyalleri ve aksiyal kaslardan

proprioseptif girdiyi kodlayarak vestibulospinal refleksi diizenlemede rol oynar (45).

2.2.2.b.1.Vestibilo okuiler refleks

Vestibiilookiiler refleks, bas rotasyonu sirasinda retina goriintiilerini stabilize etmek
igin g0z hareketini koordine eder. Yarim daire kanallardan vestibiiler ¢ekirdeklere ve daha
sonra ekstraokiiler kaslara li¢ noron refleks arkini igerir ve donme haraketinin tersi yonde
konjuge goz hareketine neden olur. Ornegin, bas saga déndiigiinde, yarim daire kanallarin
ampullasindaki endolenf akis1 kupulanin sola hareket etmesine neden olur. Bu, sagdaki tiiy
hlcrelerinin depolarizasyonuna ve sol tiy hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna neden olur.
Bu, sag vestibiiler sinirin afferent liflerinde atesleme frekansinda bir artisa neden olur ve
uyarilar ipsilateral superior ve medial vestibiler cekirdeklere ve serebelluma gonderilir.
Eksitator uyarilar medial longitudinal fasciculusta sag okiilomotor ¢ekirdeklere ve
Deiters'in yiikselen yolunda sol abdusens ¢ekirdeklerine iletilir. Bu, ipsilateral medial
rektus ve sola dogru g6z hareketi olusturan (bas donmesinin tersi) kontralateral lateral

rektus kasilmasiyla sonuglanir. G6z hiz1 ve bas hiz1 uyusmazsa, bu tutarsizligi diizeltmek
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icin atesleme oranlarini degistirmek igin serebellar flokonoduler lobdan girdi vestibuler

cekirdeklere gonderilir (45).

Ornegin, saga yatay bir bas hareketinin, polarizasyondaki fark, sagda artmis aktivite
ve solda karsilik gelen bir azalma ile vestibiiler ¢ekirdek seviyesinde asimetrik aktiviteye
neden olur. iki vestibiiler ¢ekirdek, bu asimetriyi okiiler motor ¢ekirdeklere iletir, bu da sol
goziun lateral rektus kasi ve sag goziin medial rektus kasinin kasilmasiyla sonuglanir.
Rektus kaslar1 (oblik kaslarla birlikte ekstraokiiler kaslar olarak bilinir) karsilikli
innervasyon kanunu olarak tanimlanan antagonistik bir sekilde calisir. Lateral rektus
kasinda bir kasilma oldugu zaman, kars1 medial rektus kasinda esdeger bir gevseme olur.
Ekstraokiiler kaslardan gelen bu tepki, bas hareketine esit ve zit, minimum gecikme
stiresiyle sonuglanan goz hareketiyle sonuclanir, bu da gorsel olarak bas hareketini iptal
eder. VOR'un rolii, kafa hareket halindeyken sabit bakigin (odaklanmis net goriis)
olusmasini saglamaktir. Gorme keskinligi, gorsel alanda retinay1 saniyede 3 ila 5
dereceden daha yiiksek hizlarda gectiginde azalir. Tipik kafa hareketleri sirasinda gorme
keskinligini korumak i¢in gereken hizlarda gozleri goniillii olarak hareket ettirmek
imkansizdir. VOR i¢in yanit gecikmesi 16 milisaniyeden (ms) azdir, oysa istemli bir g0z
hareketi i¢in gecikme ideal, ongoriilebilir kosullar altinda yaklasik 70 ms'dir. Tahmin
edilemeyen hedefler i¢in ¢ok daha yavastir (yaklagik 200 ms). VOR, periferik vestibuler
aparatlardan birine veya her ikisine verilen hasarla tehlikeye girer (29).
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Sekil 4. Vestibiiler refleks yolaklar (47).
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Goziin sadece kiigiik bir kism1 - fovea - keskin goriis sagladigindan, géz bir hedefi
takip etmek i¢in hareket etmelidir ve bu hareketler hizli ve hassas olmalidir. I1L., IV. ve VL.
kraniyal sinirler, hizlarindan ve gecikmelerinden bagimsiz olarak tiim g6z hareketlerinden
sorumludur, ancak bu hareketleri olusturmak i¢in supraniikleer bilgiye ihtiyac vardir. Kural
olarak, konjuge goz hareketlerinde g6zler simetrik olarak hareket eder. Her iki lateral SSK
uyarimi ile ayni taraftaki lateral rektus kasini ve kontralateral medial rektus kasina, anterior
yarim daire kanallarinda, ipsilateral alt oblik kasa ve kontralateral iist rektus kasina ve arka
yarim daire kanallarinda, ipsilateral alt rektus kasina ve karsi taraftaki iist oblik kasa

uyarilar gider (Sekil 4) (49).

21



Superior oblik kasi
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Sekil 5. Ekstraokiiler kaslar (49).

Superior oblique
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Lateral
rectus
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Sekil 6. Gz hareketleri ve ilgili ekstraokiler kaslar (49).
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Sekil 7. Lateral SSK’1 g6z kaslarina baglayan yollar (49).
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Sekil 8. Anterior SSK’1 goz kaslarina baglayan yollar (49).
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Sekil 9. Posterior SSK’1 goz kaslarina baglayan yollar (49).

2.2.2.b.2.0tolit-okiiler baglantilar

Sakkiil ve utrikiil kaynakli olusan eksitasyon, semisirkiler kanallara oranla daha
belirsizdir. Makdler tly hiicrelerinin farkli yonlere gore spesifik bolgelerinin
uyartlmasindan dolayr olusan g6z hareketleri dogal hareketler degildir. Makiila

lezyonlarinda siklikla vertikal veya vertikal rotatuar nistagmus gortilmektedir (50).

Vertikal kanallarin gozlerin donmesiyle yakindan iligkisi vardir. Bas hareketleri
sirasinda otolitik sistemden dogan sinyaller ¢esitli noronlarla iletilirler. Horizontal lineer
hareketler sirasinda utrikiil makilasindan ve vertikal lineer hareketler sirasinda sakkiil
makiilasindan uyarimlar dogar. Utrikil makiilasinin uyarilmasi ile goézlerde torsiyonal
hareketler ortaya ¢ikar. Yani her iki goz iist kutuplar1 aksi dogrultuda hareket ederler. Buna
karsilik sakkiil makiilasinin st tarafimin uyarilmasi yukariya dogru ve alt tarafinin

uyarilmasi asagiya dogru goz hareketlerine neden olur (42).

2.2.2.b.3.Gorsel ve somatosensoriyel sistem

Gorsel girdiler, vertikal diizlemdeki algimizi saglamamiza ve yer ¢ekimine gore
hareket etmemize biiyiik katki saglarlar. Gorsel veriler, retinadaki fotoreseptorler ile
parlaklik / kontrasta gore algilanir. Alinan veriler buradan retinal ganglion hicrelerine ve

magnocellular lateral genikulat ¢ekirdege gelir. Bu yapilar araciligiyla da primer gorsel
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korteks, orta temporal bélge ve medial superior temporal bdlgelerin dorsal kisimlarinda da

verilerin islemlenmesi gergeklesir (51).

Somatosensdriyel sistem ile bacak, kol, bas, boyun gibi bir¢ok yerden gelen bilgiler
ile uzaysal olarak viicudumuzun konumu ve onu nasil hareket ettirecegimizin bilgisi elde
edilir. Ozellikle boyun ve ayak bileklerinden gelen bilgiler dengenin saglanmasi ve
postiiriin korunmasi adina olduk¢a 6nemlidir. Boyun kaslarindan gelen somatosensoriyel
bilgiler bagin doniis yonii hakkinda, ayak bileklerinden gelen bilgiler viicudun hareketi ve

salinim1 hakkinda bilgi saglar (51).

2.2.2.b.4.Vestibulospinal yollar

Vestibllospinal yollar vestibiiler ¢ekirdeklerden ve beyin sapinin retikiiler
formasyonu yoluyla olusan baglantilardan meydana gelmektedir. Postiir kontrolii a¢isindan
blyuk ©6neme sahiptir. Lateral ve medial vestibiilospinal yolaklardan olusur. Lateral
vestibiler yol ana yoldur. Utrikller makiiladan ayrilan afferent liflerin olusturdugu lateral
vestibiler cekirdekten c¢ikan efferent lifler lateral vestibiilospinal yolu olusturur.
Omuriligin tiim seviyelerine uzanir ve boyun, gdvde ve uzuvlarin yercekimi Onleyici
kaslarinin kontroliinden sorumlu motor ndronlarla iliskili olarak sona erer. Ipsilateral
govde ve proksimal uzuv ekstansorlerinin monosinaptik aktivasyonunu ve kontralateral

proksimal ekstansorlerin disinaptik inhibisyonunu dretir (30).

Medial vestibilospinal yol ise, medial, lateral ve inferior vestibiler ¢ekirdeklerden
(yarim daire kanallar1 tarafindan algilanan bagsin agisal rotasyonu) olusan efferent liflerden
meydana gelir. Omuriligin servikal (ve muhtemelen {ist torasik) seviyelerine iner. Bas ve
boyun hareketini koordine eden servikal eksenel kaslari harekete gecirir. Medial
vestibiilospinal yolun aracilik ettigi refleksler, hareket sirasinda gozler igin stabil bir
platform saglar ve ayrica yergekimine gore uygun bas pozisyonunu korumak icin basi
stabilize eder (30). Bu refleks, durus ve dengenin surdurilmesi igin makula, Krista
ampullaris, gorsel sistem ve eksenel ve uzuv kaslarindan beyin sap1 ve beyincik tarafindan

yapilan girdiyi entegre eden birgok karmasik baglantiy1 icerir (45).

Vestibulospinal refleks ile ilgili bir baska refleks de vestibulokolik reflekstir. Bu,
bas1 stabilize etme ve boslukta uygun sekilde yonlendirilmesini saglayan boyun kaslarini

harekete gegirir (45).
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2.2.2.b.5.Serebellar vestibiiler baglantilar

Vestibiiler sistemin serebellum ile 6nemli karsilikli baglantilar1 vardir. Serebelluma
vestibiiler girdi, vestibiiler g¢ekirdeklerdeki noronlardan ve ayrica periferik vestibiler
sinirler ile dogrudan meydana gelir. Serebelluma ulasan vestibuler sinyaller gorsel,
okulomotor ve propriyoseptif yollardan gelen bilgilerle biitiinlestirilir. Serebellum sirayla,
vestibiler cekirdeklere efferent dallar gonderir ve vestibiler sinirden sonra, vestibuler
cekirdeklere ikinci en buyuk lif girdisini olusturmaktadir. Serebellum, vestibiler
¢ekirdekler {izerinde hem uyarici hem de inhibe edici etkiler gosterse de, ana etkisi
inhibisyondur. Vestibiiler cekirdekler ve serebellum arasindaki etkilesim, gbéz ve bas
hareketlerinin koordinasyonunda ve denge ve postiral tonusu kontrol etmede ¢ok
onemlidir (30).

2.2.3.Vestibiiler sistemin degerlendirilmesi

Vestibiiler sistem degerlendirmeleri {izerine ilk testler hayvan denekleri iizerinde
olmustur. I¢ kulaklarinda tahribat olusturulup, sonrasinda kobayn hareketleri gdzlenmistir.
20. Yizyilin baslarinda vestibiiler sistemi insan organizmasinda degerlendirecek testler

denenmeye baslanmistir (48).

2.2.3.a.Vestibuler fonksiyon testleri

Vestibiiler sistemin fonksiyonel muayenesi karmasiktir ¢linkii bu degerlendirmeler
tamamen motor tepkilere, 6zellikle de goz hareketlerine ve postiiral degisikliklere baglidir.
Vestibiiler testlerin cogunun temeli, uyarilmis bas hareketleridir. Vestibiiler sistem
bozukluklar1 olan hastalarda klinik arastirmalara 6zel olarak ayrilmis bir alanda, 6zel
ekipmanla yapilabilen bir¢ok vestibiiler fonksiyon testi vardir. Bu testlerin yapilma

nedenleri su sekilde siralanabilir:

1. Klinik ge¢mis, fizik muayene ve yatak basi testlerinden elde edilen 6n taniyi

dogrulamak,

2. GOz hareketlerinin daha hassas analizi yoluyla okilomotor anormalliklerin

belirlenmesi,

3. Goriintiileme calismalar1 veya klinik laboratuvar testleri gibi ek tanisal testlerin
gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in vestibiiler testlerin islevsel oldugu goz Oniinde

bulundurulmalidir.
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Lezyonun yerini bildirebilirler, ancak kural olarak, buna neden olan hastaligin tiirtinii
belirleyemezler. Bu nedenle, vestibiiler testlerin sonuglari, bir tant koymak icin klinik
gecmis, fiziksel muayene ve sonunda laboratuvar testleri, goriintiileme ve diger testlerle

birlikte analiz edilmelidir (49).
Vestibuler testler:
1- Elektronistagmografi ve Videonistagmografi
2- Gaze testi
3- Sakkadik g6z hareketleri testi
4- Smoothpursit testi
5- Optokinetik test
6- Statik pozisyonel testler
7- Dinamik pozisyonel testler
8- Kalorik test
9- Rotasyonel vestibuler test
10- Vestibiiler uyarilmis myojenik potansiyeller (VEMP)

11-Video bas itme testi (Headlmpulse/HeadThrust Test) —~VHIT

2.2.3.a.1.Vestibiler uyarilmis myojenik potansiyeller (VEMP)

VEMP'ler, yiiksek akustik seslere yanit olarak kaslarda olusan kisa latansh
elektromiyografik potansiyellerdir. VEMP'lerin, vestibiler sinirlerin kesilmesinden sonra
kaybolmalari, ancak ciddi isitme kayb1 olan hastalarda hala mevcut olmalar1 nedeniyle
vestibiiler sistemden kaynaklandigi artik bilinmektedir. Elektrotlar en sik boyun,
sternokleidomastoid (SKM) kaslar, (servikal VEMP veya C-VEMP) ve g6z kaslar1 (okuler
VEMP veya O-VEMP) iizerine yerlestirilir. C-VEMP yanitlar1 sakkulustan, O-VEMP
yanitlari utrikiilden kaynaklanir. VEMP'ler i¢in ses uyaranlari, genellikle hava iletimi veya
kemik iletimi yoluyla iletilen klik veya ton burst seslerdir. Kemikle iletilen uyaranlar
0zellikle mekanik isitme kaybi olan hastalarda faydalidir, ancak her iki tarafi da uyardigi

unutulmamalidir (49). Kulaklar, hava yoluyla iletilen ses veya kemik iletimli titresimle
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uyarilir ve kas refleksleri, sternokleidomastoid boyun kaslari iizerindeki veya alt
ekstraokiiler kaslarin yakinindaki elektrotlardan kaydedilir. Hava yolu ile uyar1 olusturulan
C-VEMP yanitlari, alt vestibiiler sinir ve sakkuler afferentlerden elde edilirken, hem hava
iletimli hem de kemik ile uyar1 olusturulan O-VEMP yanitlar1 iist vestibiiler sinir
veutrikiiler (ve muhtemelen bazi sakkiiler) afferentleri test eder. Hava yolu ile uyarilarak
olusturulan C-VEMP yanitlar1 kemik yolundan daha iyidir ve sakkiiler fonksiyonlari

yansitir. Oysaki kemik uyaran ile olusan yanitlar kismen utrikiiler cevap olabilir (52).

Servikal vestibller uyarilmis miyojenik potansiyel testi, sakkiil otolit organi ile
sternokleidomastoid kasi arasinda meydana gelen vestibulokolik reflekse (VCR) dayanir.
Spesifik olarak, yanit yolu sekizinci kraniyal sinirin (CN VIII) alt vestibiiler kism1 yoluyla
sakkulden lateral vestibiiler ¢ekirdege dogrudur. Yol daha sonra lateral vestibilospinal
yola uzanir. Refleks arki, SKM'nin aksesuar sinir olan CN XI tarafindan inervasyonuyla
tamamlanir. VEMP'leri 6lgmenin yarari, alt beyin sap1 da dahil olmak iizere sakkiil, alt
vestibiiler sinir ve inen vestibiilospinal yollarin lezyonlarini tanimlama yetenegidir. VEMP
aslinda SKM kasmin miyojenik bir kayit1 oldugundan, net P13 ve N23 bilesenleri ile bir
yanit liretmek kolaydir. Genligi <1 puV olan isitsel beyin sap1 yaniti (ABR) gibi diger
uyarilmig potansiyellerle karsilastirildiginda, VEMP ~ 200 pV genligindedir (30). Test
ipsilateral olarak yapilir. Sag SKM kasmin kasilmasini kaydederken, akustik uyari sag
kulaga iletilir ve hasta uygun sag SKM kasilmasina neden olmak igin basini sola
cevirmelidir. Sol SKM kasinin kasilmasini kaydederken, akustik uyar1 sol kulaga iletilir ve

hasta uygun sol SKM kasilmasina neden olmak i¢in basini saga ¢evirmelidir (30).
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Sekil 10. Dort farkli uyaran tarafindan olusan servikal uyarilmis potansiyeller.

Vestibiiler organlarin ses, titresim veya galvanik akim ile uyarilmasi, hassas
manyetik bobin sistemleri ile 6l¢llebilen kiicik g6z hareketleri tretir. Okiler VEMP, bu
g0z hareketi sirasinda ekstraokiiler kaslar tarafindan iiretilen elektriksel aktiviteyi temsil
eder. Uyandirilan g6z hareketleri ¢ok kiigiik olmasina ragmen, O-VEMP'ler, kas
aktivitesinde senkronize bir degisiklik olusturdugundan, goze yakin yerlestirilen yiizey
elektrotlarindan kaydedilebilir. Calismalar, yiizey potansiyelinin korneoretinaldipolden
farkli oldugunu ve bir géz kirpma refleksi olmadigimni gostermistir. O-VEMP'lerde en
bliyiik potansiyellere yukari bakis sirasinda gozlerin altindan kaydedildiginde elde edilir ve
inferioroblique (I0) kastan kaynaklanir (53).
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Sekil 11. AC tone burst ve BC AFz minishaker tone burst uyaran ile elde edilen miyojenik

potansiyeller

O-VEMP, kisa gecikmeyle baslayan bir dizi dalgadan olusur. Tek bir kulaga hava
yolu ile ses verildiginde, en net yanit kontralateral gozaltinda kaydedilir, bu da agirlikli
olarak kontralateral bir projeksiyonu diisiindiiriir. Yanit yaklasik 7 ms'de baslar ve ilk pik
yaklasik 10 ms'de gerceklesir. Ik pikin polaritesi, yaygin olarak kullanilan vestibiler
uyaranlarin ¢ogu ic¢in negatiftir ve bu nedenle yamit N10 olarak adlandirilir. N10'u,
yaklasik 15 ms'de (P15) bir pozitif tepe ve yaklasik 5 ms'lik araliklarla ek negatif ve pozitif
tepe takip eder. Bilateral vestibiiler kaybi olan hastalardan alinan kayitlar genellikle
yanitlarin tamamen yoklugunu gosterir. Tek tarafli vestibiiler kayb1 olan hastalarda, kemik
yolu stimiilasyon ile es zamanli olarak her iki kulagin aktivasyonu, agirlikli olarak saglam
kulagin karsisindaki gozaltinda bir N10 yamti olusur. Ipsilateral gdzaltinda siklikla kiigiik
bir rezidiiel negatiflik vardir, muhtemelen yakindaki ekstraokiiler kaslardan kaynaklanir ve

daha sonraki potansiyeller de bu hastalarda genellikle korunur (53).
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Sekil 12. Sol kulakta ses uyarani ile olusan servikal ve okiiler miyojenik potansiyeller ve uyaranin

iletildigi yolaklar

Cogu zaman, anormal C-VEMP ve O-VEMP'ler labirentte veya vestibuler sinir
boyunca periferik vestibiiler problemlere isaret eder. Bunlar, Meniere Hastaligi (MD),
vestibiler schwannom (VS), vestibller noérit (VN), Superior Semisirkiler Kanal
Dehissans1 (SSKD) veya labirent arter trombiisii olarak belirtilmistir. Bununla birlikte
beyin sapt vaskuler lezyonlar veya multiple skleroz (MS) gibi merkezi sinir sistemi
bozukluklari da neden olabilir (54).

2.2.3.a.2.Video bas itme testi (head impulse/head thrust test) -VHIT

Video bag itme testi (VHIT), Paris'te Barany toplulugu tarafindan 2004 yilinda rapor
edilen ve daha sonra 2005 yilinda Ulmer ve Chays tarafindan ayrintili olarak agiklanan
yeni bir testtir. Bag itme testi, her SSK’mm VOR'unu ayr1 ayr1 incelemeyi miimkiin kilan
pasif, éngorilemeyen ve ylksek ivmeli bir bas hareketidir. VOR, kafa hareketi sirasinda
gbzii basin tersi yonde hareket ettirerek retina iizerindeki gorintileri stabilize edebilir,
bdylece goriintiiyii gorme alaninin merkezinde tutar. VOR'un anatomik bileseni, periferik
vestibiiler sistemdeki yar1 dairesel kanallar, beyin sap1 ve ekstra okiiler kaslardaki
vestibiler ve okuller motor gekirdeklerdir. VOR kazanci, yavas faz telafi edici géz hizinin
bas itme hizina orani olarak tanimlanir. Normal vestibiiler fonksiyonda kazang 0.79 veya
daha yiiksek olarak tanimlanmistir. Bell vd. GN-Otometrics VHIT sistemini kullanarak 30
asemptomatik saglikli goniillillerde lateral yarim daire kanalinin VOR kazanim normatif

ist st 1.21 ve alt smirt 0.83 olarak belirtmistir (55). Tek bir kanalin islevi
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bozuldugunda, bas o kanal diizleminde donerken, gozler artik hedefte kalmaz, bunun
yerine bagla birlikte hareket eder. Gozii hizla hedefe geri dondiiren bir “yakalama sakkad1”,

kusurlu bir VOR'un klinik isaretidir (56).

VHIT klinik uygulamasinda testi yapan kisi hastanin arkasinda yer alir. Hastadan,
belirlenmis bir hedefe bakmasi ve islem siiresince goziinii hedeften kagirmamasi istenir.
Hastan1 bast 30° kadar once dogru egilir ve lateral semisirkiler kanallar yer dizlemi ile
paralel hale getirilir. G6z hareketlerini kayit eden kamera sistemleri temel olarak iki farkli
sekilde c¢alisabilmektedir. Bunlarin ilkinde harici bir kamera hastanin yiiziine dontik
sekilde uzaga yerlestirilmekte ve gdz hareketlerini kaydetmektedir. ikinci ydntemde ise,

kamera hastanin basina takacagi bir gozliigiin iizerine yerlestirilmektedir.

Dikey kanallar1 test ederken, kisi blok halinde dondiiriiliir (orta sagital diizlemin
45derece soluna veya sagina) ve gozleri orta sagital diizlem ile ayni hizada yatay olarak
~45 derece saptirilir, boylece dikey impulslar dogrudan dikey bir kanal diizleminde verilir.

G0z hareketleri bu nedenle tamamen dikeydir (56).

Basta olusan hareket SSK'larda endolenfin yer degistirmesine neden olur. Boylelikle
kupulada meydana gelen hareketlenme ile reseptor tily hiicreleri hareketlenir. Olusan
elektiriksel ileti SSK afferentlerinden vestibuler ¢ekirdeklere, oradan da her iki géziin g6z
kas1 motondronlarina iletilir. Dolayisiyla sonugta ortaya ¢ikan konjuge gz hareketi, basin
donmesini diizeltir ve 6ngoriilemeyen bir bas doniisii sirasinda bile bakis sabit kalir. G0z

hareketi yanitinin nasil yonlendirildigini anlamak 6nemlidir ve baz1 6zellikleri vardir:

GOz hareketinin yanit baslangici hizlidir, bag dondiirme uyarisinin baglangicindan

g0z hareketi tepkisinin baglangicina kadar yaklasik 8 ms'dir.

e Uyaran her iki goziin telafi edici hareketine neden olur, ancak ayrintili dl¢timler iki

g0zUn tam olarak esit olmadigini1 gosterir.
e Bu yanit1 yoneten baslica dogrudan sinir yollar1 bilinmektedir.
o Serebellar uyarilar VOR baskilamasindan sorumludur (57).

Vestibulo-okiiler yanitin (VOR) olgiisii kazangtir. Kazang, herhangi bir dinamik
sistemde cikt1 / girdi oranini kapsayan genel bir terimdir. VOR kazanci, kafa hareketi
esnasinda kafa hizi egrisi altindaki alana, géz hizi egrisi altinda kalan alanin oram

hesaplanmasi ile elde edilir (57). "Kazang", ortalama gbéz hizi ile ortalama kafa hizi
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arasindaki orani ifade eder (56). Normal VOR kazanci 1.0'a yakindir. Tek tarafli vestibiiler
kayip (UVL) olan hastalarda, etkilenen kulakta VOR kazanci azalir (genellikle 0.7'den az).
Hastanin bas1 etkilenen kulaga dogru hareket ettirildiginde diizeltici sakkadlar olusur (57).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bagskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Proje no: KA20/160). Bu ¢alisma 18-50 yas arasinda,
2020 yilinda Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Nérootoloji
Klinigi’nde 21 kontrol grubu katilimcisiyla ve Endokrinoloji Boliimiine bagvuran 20 Tip 1
DM tanili hasta grubu katilimcisiyla yiiriitiildii. Katilimeilardan aydinlatilmis onam formu
alindi. Katilimcilara, detayli kulak burun bogaz muayenesinden sonra timpanometri,
VHIT, C-VEMP, O-VEMP testleri yapildi. Calismaya alinma kriterleri olarak, bas
donmesi yakinmast veya Oykiisii olmamasi, son 2 hafta iginde vestibiiler sistemi
etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanilmamis olmasi, kafa travmasi veya gegirilmis kulak
cerrahisi Oykiisii olmamasi, servikal vertebra veya boyun ile ilgili rahatsizlik olmamasi,
gérme veya gozlerle ilgili bir sorun olmamasi, kulak muayenesinin ve spontan nistagmus
kayitlarinin normal olmasi olarak belirlenmistir. Bu kriterlerin herhangi birine uymayan

goniilliiler ¢aligma dis1 birakilmistir.

Video bas itme testi, OTOsuite Vestibular (Software Version: 3.00 Build 1007,
Otometrics) bilgisayar programi ve video kamera monte edilmis 6zel gozliik (Type-1085
ICS impulse) kullanilarak yapildi. Hasta kargisindaki hedef noktasina 1 m mesafede
sandalyede oturtuldu, Goggle takildi ve hareket etmemesi igin katilimciya gore sabitlendi.
Hastaya gore cihaz kalibrasyonu yapildi. Kalibrasyon bittikten sonra sirasiyla lateral,
LARP (left anterior right posterior), RALP (right anterior left posterior) kanal testleri
yapildi. Lateral kanal i¢in hastanin arkasinda duruldu, hastanin basi iki elle gozliige ve
bandina dokunmadan tutuldu. Bas beklenmedik bir sekilde kiigiik amplitiid ve yiiksek hizla
(lateral test i¢cin bas itme hiz1 ~100-250%saniye) saga veya sola itildi. LARP/RALP
kanallarda bas saga (LARP igin) veya sola (RALP i¢in) yaklasik 35-45° ¢evrildi, vertikal
impulslar sagital planda verildi (bas itme hiz1 ~50-250%saniye). Her kanal igin 20 impulse
degerlendirmeye alindi. VHIT testinde "overt" ve "covert" sakkadlar, ortalama VOR
kazanci, lateral SSK asimetrisi, anterior SSK asimetrisi, posterior SSK asimetrisi, LARP
asimetrisi ve RALP asimetrisi 2D ve 3D analiz ile degerlendirildi. Bas itme sirasinda
ortaya ¢ikan sakkadlar "covert", bas itme hareketi bittikten sonra ortaya ¢ikan sakkadlar ise
"overt" sakkad olarak kabul edildi. VOR kazanci (VOR gain) normal araliklar1 lateral
kanal igin 0.8-1.2, LARP/RALP igin ise 0.7-1.2 olarak kabul edildi.
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Sekil 14. VHIT testinde vertikal kanallar i¢in hasta ve klinisyen konumu
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O-VEMP i¢in EMG kaydi ‘EP 25 (Interacoustics Co. Assens, Danimarka) ile
kaydedildi. Ag/AgCl elektrotlar kullanildi. O-VEMP testinde elektrot yerlestirilecek yerler
“NuPrep (ABD)” jelle temizlendi. Sonrasinda toprak elektrot alna, referans elektrotlar
gbzaltina (kontralateral olarak), aktif elektrot ceneye yerlestirildi. Test esnasinda hastadan
oturur pozisyondayken gozleriyle 30-40 derecelik ag1 ile yukart bakmasi istendi. 500 Hz
tone burst uyaran, alternate polaritede, 5.1 Hz uyarilma sikliginda, 105 dBnHL siddetinde
sinyal ile insert kulakliklar kullanilarak iletildi. Sinyal gonderilen kulagin kontralateral
tarafindaki inferior oblik kastan kayitlama yapildi. Test esnasinda ¢ift trase kayitlamaya
Ozen gosterildi. Her bir trase i¢in 200 sweep alindi. Dalga formlarindan ilk negatif olan

N10, ilk pozitif olan P15 olarak adlandirildu.

Sekil 15. O-VEMP elektrot yerlesimi ve hasta pozisyonu

C-VEMP testinde de O-VEMP’e benzer sekilde elektrot yerlestirilecek yerler
“NuPrep (ABD)” jelle temizlendi. Sonrasinda aktif elektrot SKM kasinin 1/3 orta kismina,
referans elektrot sternoklavikular eklem Uzerine, toprak elektrot ise alna yerlestirildi. Test
esnasinda SKM kasinin kasili kalmasi i¢in hastadan oturur pozisyondayken basini test
edilen tarafin aksi yoniinde ¢evirmesi ve fleksiyonda tutmasi istendi. 500 Hz ton burst

uyaran, alternate polaritede, 5.1 Hz uyarilma sikliginda, 105 dBnHL siddetinde insert
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kulakliklar kullanilarak iletildi. Sinyal gonderilen kulagin ipsilateral tarafindaki SKM
kasindan kayitlama yapildi. Test esnasinda ¢ift trase kayit alinarak, dalgalar toplandi. Her
bir trase i¢in 200 sweep alindi. Dalga formlarindan ilk pozitif olan P13, ilk negatif olan
N23 olarak adlandirildi.

Sekil 16. C-VEMP i¢in elektrot yerlesimi ve hasta pozisyonu

Katilimeilarin her iki kulaktan elde edilen immitansmetrik 6l¢timleri ‘GSI TympStar
Pro’ cihaziyla yapilmigtir. Timpanometrik dlgimler ve GBT 200 ila -400 daPa basing
araliginda yapilmistir. Akustik refleks esikleri 500, 1000, 2000, 4000 Hz’de (sag/sol kulak)
saptanmistir. Cihaz kalibrasyonlar1 her sene cihazlarin dagitimer sirketi tarafindan

periyodik olarak yapilmaktadir.
Istatistiksel Yontem

Calisma kapsaminda elde edilen verilere iligkin istatistiksel analizler IBM SPSS
Statistics 25 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan kategorik
degiskenler kategorik icin tanimlayici istatistikler frekans ve yizde olarak verilirken,

siirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Kullanilan verilerin
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dagiliminin saptanabilmesi i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Calismada ele
alinan ikili karsilagtirmalarda kategorik degiskenler icin Ki Kare analizi, sirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Spearman Korelasyon analizi, siirekli normal dagilim
gosteren degiskenlerin kategorik degisken ile karsilagtirilmasi icin Independent Sample t
test ve stirekli normal dagilim gostermeyen degiskenlerin kategorik degisken ile
karsilagtirilmast igin Mann Whitne U test kullanilmistir. Calismada kurulan hipotezler
0,05 yanilma pay1 ile test edilmis olup, istatistik analizi sonucunda elde edilen p degeri

0,05'ten kiigiik oldugu degerler icin kurulan yokluk hipotezi reddedilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 41 kisi katilmistir. Gruplar tip 1 DM tanis1 olan 20 hastadan ve DM tanisi
olmayan 21 saglikli goniilliiden olusmustur. Tip 1 diyabetli grupta kadin erkek sayisi esit,
kontrol grubunda ise 13 kadin (%61,9), 8 erkek (%38,1) goniillii vardir. Kontrol grubunda
yas ortalamas1 31,14+£7,38 (min:22, maks:47), hasta grubunda 29,80+8,50 (min:19,
maks:47) idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmedi (Tablo 3). Calismaya katilan tip 1 diyabetli hastalarin ortalama tani siiresi 12

+7,43 (min:1, maks:23) yil olarak tespit edildi.

Tablo 3. Katilimcilarin ortalama yas ve cinsiyet sonuglart.

Kontrol Grubu Tip 1 Diyabet p
Frekans % Frekans %
L. Kadin 13 61,9 10 50,0
Cinsiyet 0,443
Y TErkek 8 38,1 10 50,0 !
Standart Standart
Yas Ortalama Sapma Ortalama Sapma p
31,14 7,38 29,80 8,50 0,403

Diyabetli hastalarda kan sonuglar1 degerlendiridiginde; HbAlc ortalama %38,28+1,96
(min:5,4, maks:12,7), Ag¢lik plazma glukoz degerleri ortalama 161,2+54,3 mg/dl (min:84,
maks:268), HDL degerleri ortalama 50,49+12,7 mg/dl, LDL degerleri ortalamasi
120,4+46,3 mg/dl ve Trigliserid degerleri ortalamasi 103,9+99,3 mg/dl idi. Her iki grup
karsilastinlldiginda HbAlc (p=0,00), Ac¢lk glukoz (p=0,00) ve Trigliserid (p=0,04)

arasinda anlaml bir iliski oldugu gézlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol ve tip 1 DM tanili grup arasinda kan sonuglari analizi

Saghikh kontrol Tip 1 DM p
Ort, SD (min-maks) | Ort, SD (min-maks)
HbA1c 4,97+0,33 (4,2-5,5) 8,28+1,96(5,4-12,7) 0.00*
Achik glukoz | 86,7+5,09(78-97) 161,2+54,3(84-268) 0.00*
HDL 55,6+ 10,31 50,49+12,7 0,16
LDL 92,3+26,87 120,4+46,3 0,22
Trigliserid 69,5+14,26 103,9+99,3 0,04*
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Caligmada yer alan her iki gruptaki toplam 41 katilimcinin timpanometri
sonuclarinin tiimiinde tip A timpanogram sonucu elde edilmistir. Katilimcilarda iletim tipi
isitme kaybi ve orta kulakta calismamizi etkileyecek bir sorun olmadigi kanaatine

varilmstir.

Servikal Vestibiiler Uyarilmig Potansiyeller sonuglarimi inceledigimizde, kontrol
grubunda her iki kulak toplam P1 latans ortalamasi 15,17£1,65 ms, N1 latans ortalamasi
24,18+2,04 ms, hasta grubunda P1 latans ortalamasi 16,84+2 ms, N1 ise 26,71+2,89 ms
idi. Gruplar arasinda sag ve sol kulaklar ayr1 ayr1 ve toplamlar1 aliarak
degerlendirildiginde, C-VEMP P1 ve N1 latans ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark elde edildi (p<0,05). Hasta grupta latans degerlerinin uzamis oldugu gézlendi.
Gruplar arasinda N1-P1 latans farki, N1-P1 amplitiidleri ve asimetri oranlar1 arasinda

anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 5).

Tablo 5. C-VEMP sonuglarinin kontrol ve diyabetli gruba gore analizi

Kontrol Grubu Tip 1 Diyabet
C-VEMP Ortalama S;ZB?T?: Ortalama S;ZB?T?:

p1 Sag 15,11 1,43 16,92 1,90 0,002*
Sol 15,24 1,87 16,77 2,15 0,020*
Toplam P1 15,17 1,65 16,84 2,00 0,000*
N1 Sag 24,09 1,95 26,88 2,64 0,001*
Sol 24,27 2,17 26,53 3,18 0,012*
N1 24,18 2,04 26,71 2,89 0,000*

N1-P1 latans farkt Sag 8,98 1,72 9,97 1,73 0,08
Sol 9,03 2,26 9,77 2,22 0,367

N1-P1 latans fark: 9,01 1,98 9,87 1,96 0,052

N1-P1 amplitiid Sag 102,63 55,16 102,68 71,80 0,998
Sol 102,32 64,57 86,61 57,23 0,414

N1-P1 amplitid 102,48 59,31 94,65 64,60 0,57
(LA-SA)/(R+L) 0,24 0,17 0,16 0,11 0,068

Okdler Vestibiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyel sonuglarini inceledigimizde,
kontrol grubunda her iki kulak P1 latans ortalamasi1 15,21+1,15 ms, N1 latans ortalamasi
10,48+0,77 ms, diyabetli grupta ise Pl latans ortalamasi 15,72+2,56 ms ve N1 latans
ortalamas1 11,02+2,35 ms idi. Gruplar aras1 sag ve sol kulaklar arasinda O-VEMP N1 ve
P1 latanslarinda, N1-P1 latans farkinda, N1-P1 amplitiidleri ve asimetri oranlar1 arasinda

anlaml bir fark elde edilmemistir (Tablo 6).
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Tablo 6. O-VEMP sonuglarmin kontrol ve diyabetli gruba gore analizi

Kontrol Grubu Tip 1 Diyabet
O-VEMP pLoly B
Standart Standart
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
Sag 15,03 1,13 15,52 2,210,387
P1 kulak £
Sol 15,40 1,17 15,92 2,920,455
P1 15,21 1,15 15,72 2,560,252
Sag 10,35 0,70 10,77 2,320,449
N1 kulak £
Sol 10,62 0,82 11,27 2,410,251
N1 10,48 0,77 11,02 2,35(0,167
N1-P1 latans Sag 4,68 1,23 4,75 0,920,843
kulak
farki Sol 4,78 1,01 4,70 1,250,827
N1-P1 latans farka 4,73 1,12 4,73 1,08 | 0,982
N1-P1 Sag 12,18 7,65 14,86 10,230,352
" kulak
amplitud Sol 11,91 10,53 9,80 7,570,466
N1-P1 amplitid 12,05 9,09 12,33 9,240,889
(LA-SA)/(R+L) 0,16 0,13 0,27 0,190,051

Video Bas Itme Testi sonuglarinda Diyabetli grup sag lateral SSK kazanci 1,05+0,12,
sol lateral SSK kazanc1 0,96+0,08, sag anterior SSK kazanci 0,9340,16, sol anterior SSK
kazanc1 0,94+0,12, sag posterior SSK kazanci 0,82+0,16, sol posterior SSK kazanci ise
0,84+0,16 idi. Gruplar arasinda kazanglar agisindan sag ve sol kulaklar arasinda anlamli

fark gozlenmemistir [(p>0,05), Tablo 7].

Tablo 7. Gruplar arast VHIT test analizi sonuglar1

VHIT Kontrol Grubu Tip 1 Diyabet 0
Standart Standart
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
Lateral Sag 1,00 0,11 1,05 0,12 0,123
Sol 0,94 0,08 0,96 0,08 0,444
Anterior Sag 0,83 0,10 0,93 0,16 0,058
Sol 0,91 0,13 0,94 0,12 0,557
Posterior Sag 0,78 0,12 0,82 0,16 0,296
Sol 0,84 0,14 0,84 0,16 0,774

Tip 1 diyabetli grupta HbAlc degeri 6,5 alt1 ve iistli olan hastalarin C-VEMP P1 ve

N1 latans sonuglarini karsilastirdigimizda anlamli bir farklilik elde edilmemistir (Tablo 8).
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Tablo 8. HbAlc ve C-VEMP analizi.

HbAlc p
<6,5 =>6,5
C-VEMP
Ortalama | Standart | Ortalama | Standart
Sapma Sapma
P1 16,11 1,65 15,98 2,02 0,907
N1 25,22 2,46 25,42 2,81 0,901

Servikal Vestibililer Uyarilmis Potansiyel verileri ve kan degerleri arasinda

Korelasyon analiz sonuclari; HbAlc ile aglik glikoz arasinda art1 yonlii %73,4'lik iliski ve
LDL ile Trigliserid arasinda art1 yonlii %50,5'lik iligki elde edildi. Fakat HDL ile LDL
arasinda eksi yonlii %54,6'lik ve HDL ile Trigliserid arasinda eksi yonlii %51,6'lik iliski

elde edildi. C-VEMP ile aclik glikozu ve HbAlc arasinda korelasyon tespit edilmemistir

(Tablo 9).

Tablo 9. C-VEMP ve kan degerleri arasinda korelasyon analizi.

Correlations

C-VEMP HbAlc Achk HDL LDL Triglis

Glikoz erid

Spe | C- Correlation 1,000 0,136 -0,004 -0,281 0,372 0,218
ar VEMP Coefficient

ma Sig. (2-tailed) 0,569 0,987 0,230 0,107 0,355

n's N 40 20 20 20 20 20

rho | HbA1lc Correlation 0,136 1,000 734 -0,318 0,352 0,434
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,569 0,000 0,172 0,128 0,056

N 20 20 20 20 20 20

Achk Correlation -0,004 734 1,000 -0,071 0,212 0,338
Glikoz Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,987 0,000 0,767 0,369 0,144

N 20 20 20 20 20 20

HDL Correlation -0,281 -0,318 -0,071 1,000 | -,546" -,516"
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,230 0,172 0,767 0,013 0,020

N 20 20 20 20 20 20

LDL Correlation 0,372 0,352 0,212 -,546" 1,000 ,505"
Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,107 0,128 0,369 0,013 0,023

N 20 20 20 20 20 20

Trigliser | Correlation 0,218 0,434 0,338 -,516" ,505" 1,000
id Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,355 0,056 0,144 0,020 0,023
N 20 20 20 20 20 20

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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5. TARTISMA

Calismamizda tipl diyabetli yetiskin hastalarda vestibiiler sistemi degerlendirmek ve
kontrol grubu goniilliilerle karsilastirmak amaglanmistir. Tip 1 DM insiilin eksikligi ya da
insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur (1). Diyabet mikrovaskiler, makrovaskiler komplikasyonlar
yapmaktadir. Biz de calismamizda tip 1 DM hastalarinda vestibiiler sistemin etkilenip
etkilenmedigini arastirdik. Caligma verileri sonucunda C-VEMP degerlerinde kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde latans uzamasi elde ettik. O-VEMP ve VHIT test
sonuclarinda saglikli kontrol grubuyla aralarinda anlamli bir fark goézlemlemedik. Bu
veriler dogrultusunda sakkil ve/veya inferior vestibiiler sinirin tip 1 DM hastalarinda

etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatirde C-VEMP birgok kulak hastaliginda c¢alisilmigtir. Endolenfatik hidropsta
% 54'0n0n etkilenen taraftaki uyaranlara C-VEMP yanit1 olmadigini gosterilmistir (58,59) -
BPPV hastalarinda yapilan ¢aligmalarda %16.7 'sinde anormal C-VEMP oldugu ve otolit
organlarinin  kronik bir islev bozukluguna bagli oldugunu belirtmislerdir (60,61).
Vestibiiler migren (VM) tanis1 almis hastalarda yapilan C-VEMP caligmalarinda saglikli
gontillillere kiyasla C-VEMP amplitiidlerinde de azalma gozlenmistir (62,63). Murofushi
ve ark.’lart VM'li hastalarin iki tip anormal bulguya sahip olabilecegini bildirmistir.
Birincisi, merkezi sinir sisteminde veya retrolabirentte lezyonlari disiindiiren latans
uzamasi, ikincisi de 1000 Hz’de C-VEMP esiklerinin elde edilmesidir. Bu sonuglar
dogrultusunda VM periferik veya santral yolaklarla iligkili olabilecegini 6ngdérmiiglerdir
(64). Vestibiiler norinit (VN) tanis1 almis hastalarda yapilan C-VEMP ¢alismalarinda,
inferior vestibuler sinir tutulumunda ipsilateral P13-N23 C-VEMP amplitiidiiniin azaldig1
veya yanitin gozlenmedigi tespit edilmistir (65). Ayrica vestibiler sinirleri etkileyen
demiyelinizan noropatilerde veya merkezi sinir sistem hastaliklarinda gecikmis latanslarla

karsilagilabilecegi belirtilmistir (66).

Diabetes Mellitus tanis1 almis hastalarda yapilmis ¢aligmalarda, kesin mekanizmasi
ve en ¢ok tutulan bdlgesi heniiz tam olarak acikliga kavusmamis olsa da, vestibiiler sistem
disfonksiyonu gosterilmistir. DM, periferik ndropati ve retinopati gibi kronik dejeneratif
komplikasyonlara neden olmakta ve buna bagli olarak da denge bozuklugu meydana

gelebilecegi bildirilmistir (67,68). Bununla birlikte, literatiirde yapilmis son ¢alismalarda
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diyabetli hastalarda periferik end organ patolojilerinin neden oldugu vestibiiler
disfonksiyonun, diyabetin belirgin bir komplikasyonu oldugu kanaatine varilmstir (69,70).
Diyabetik hastalarda vestibiiler disfonksiyon orani saglikli insanlara gore %70 daha yiksek
gosterilmistir (69). Periferik vestibiler end organ patolojilerinde diyabetik néropatinin de
roli mevcuttur (71). Literatiirde yapilmis son ¢aligmalarda belirgin vestibiiler semptomlari
olmayan DM'li hastalarda vestibiiler disfonksiyon tespit edilmistir ve 'subklinik vestibiiler
noropati' olarak tanimlanmistir. Bu nedenle de DM'li hastalarda vestibiler semptom
olmamasina ragmen vestibiiler patolojinin objektif vestibiiler tan1 test araglariyla
belirlenmesi onerilmektedir (72). Ward ve ark., tip 2 DM'li hastalarda tim vestibuler ug
organlarin etkilenebilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte, superior ve lateral SSK,
utrikiil ve sakkiil i¢in disfonksiyon prevalansinin, posterior SSK disfonksiyonundan daha

yiiksek oldugunu bildirmislerdir (73).

Hayvan ¢alismalarinda deneysel olarak indiiklenen DM'de, sakkiilde tip 1 sa¢ hiicresi
kayb1 ve vestibulokoklear sinir miyelin dejenerasyonu, hipergliseminin indiikledigi
metabolik strese bagli olarak gosterilmistir. Metabolik stresin bir sonucu olarak,
ekstraseliiler matriks asir1 iiretimi, lizozom ve lipid damlaciklarmin utrikiil ve sakkiilde
biriktigi gézlenmistir (74,75). Bununla birlikte fazla hiicre dis1 matriks birikimi nedeniyle,
oksijen ve atik iriinlerin diflizyonunun bozulmasiyla da otolit organda tliyli hiicre
dejenerasyonu tespit edilmistir. Ayrica, diyabetik siganlarda vestibulokoklear sinirde
miyelin kilif lamellerinin bozuldugu ve miyelin kilifinin inceldigi gosterilmistir (74).
2001'de Perez ve ark. deneysel olarak indiiklenen tip 2 DM'de vestibiiler uyarilmig
potansiyelleri degerlendirmis ve diyabetik hayvanlarda azalmis amplitiid ile onemli dlciide

uzamis ilk dalga gecikmesi elde etmislerdir (76).

Literatrde diyabetli hastalarda yapilmis birkag C-VEMP c¢alismasi mevcuttur.
Bektas ve ark. 2008’de diyabetik ndropatisi (DNP) olan 25 insiiline bagimli olmayan DM
hastasinda, DNP'siz 13 insiiline bagimli olmayan DM hastasinda ve 21 saglikli denekte C-
VEMP sonuglarinda DNP olan veya olmayan hastalar arasinda anlamli fark elde
etmemislerdir (77). Kalkan ve ark.’nin 2016’da tip 2 DPN tanisi almamisg 33 DM’li, 33
DPN tanis1 almis olan hastalar ile 35 kontrol grubu arasinda, sol ve sag kulak i¢in C-
VEMP ve O-VEMP latanslar1 agisindan anlamli farklilik gozlenmedigini belirtmislerdir
(4). Konukseven ve ark.’nin 30 diyabetik, 30 prediyabetik hasta ve 31 yas ve cinsiyet
uyumlu kontrol grubuyla yaptiklart ¢alismalarinda gruplarin C-VEMP degerleri
incelendiginde, tip 2 DM grubundaki deneklerin, prediyabetik ve kontrol grubundakilere
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gore daha uzamis P1 ve N1 latanslarina sahip olduklari gozlenmistir (72). Fakat Kamali ve
ark. yapmis olduklari calismada C-VEMP latanslarinin DNP'li veya DNP'siz tip 1
diyabetik hastalarda anlamli olarak uzadigini, ancak amplitiid degerlerinin caligma
gruplarinda benzer oldugunu gostermistir. Bu veriler dogrultusunda VEMP’lerin
retrolabirentin lezyonlari, 6zellikle de vestibulospinal yolak lezyonlarini gosterebilecegini
belirtmislerdir (78). Yazarlar, Murofushi ve ark.’nin Meniere (MD), vestibiler ndrinit
(VN), akustik néroma (AN) ve multipl skleroz (MS) hastalar1 ¢alismalarina da dayanarak

C-VEMP yanitlarinda latanslardaki uzamay: vestibllospinal yolaktaki patolojilere
baglamiglardir (77,78). Son ¢alismalar, BPPV'nin saglikli kontrollere kiyasla hem tip 1
hem de tip 2 diyabetli kisilerde daha sik goriildiigiinii gosterilmistir. Burada patofizyolojik
olarak utrikil ve sakul makdler dejenerasyon ve buna bagl olarak otokonia hareketlerinin

neden olabilecegi 6ngoriillmistiir (80,81).

Calismamizda tip 1 DM hastalarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde uzamis P1,
N1 C-VEMP latanslar elde ettik. Amplitiid degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit
etmedik. Bu sonuclar dogrultusunda sakkiil makiilas1 ve/veya inferior vestibiler sinir
yolaginin etkilenmis oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiir verileri ile karsilastirdigimizda

benzer sonuclar mevcuttur.

Okiler VEMP'ler, vestibller cekirdeklerin ve medial longitudinal fasciculus (MLF)
icinde bulunan capraz vestibulo-okiiler refleks (VOR) yollarimin islevini yansitir. Bu
nedenle, vestibuler cekirdekleri iceren lezyonlar O-VEMP'lerde anormallikler gosterebilir,
MLF, capraz ventral tegmental yol, okulomotor cekirdekler ve Cajal interstisyel

¢ekirdegini i¢eren lezyonlar O-VEMP'leri bozabilir (82).

Okiiler VEMP'lerle ilgili olarak, 30 MS hastasinin katildig1 bir ¢alismada en az bir
tarafta hastalarin %30'unda uzamis latansin oldugu ve %40'inda yanit olmadig
bulunmustur. MS hastalarinda O-VEMP'lerin ve C-VEMP'lerin ortalama latanslar1 6nemli
Olciide artmustir (83). 62 MS hastasiyla yapilan bir baska calismada, anormal C-
VEMP'lerden daha yiiksek bir anormal O-VEMP prevalansi bulunmustur (%45,2'ye karsi
%17.7, p<0.01). Bu calismada diisiik amplitiidlerden ziyade ¢ogunlukla uzamis latanslar
gozlenmistir (84). Son ¢alismalarda hem VM hem de MD gruplart 6nemli 6l¢lide azalmis
C-VEMP ve O-VEMP amplitiidleri gostermis olsa da, farkli uyaran modalitelerine yanit
olarak VEMP'lerin sonucunda baz1 farkliliklar elde edilmistir. Zuniga ve ark.’nin yaptigi

caligmada klik uyaran seslerle stimiilasyon sirasinda, hem C-VEMP'lerin hem de O-

45



VEMP'lerin amplitiidleri, kontrollere kiyasla hem VM hem de MD gruplarinda énemli
Olgiide azalmig olarak tespit edilmstir. Aksine VM grubu, tone burst seslerinin neden
oldugu O-VEMP'lerde bir farklilik gostermezken, MD'li hastalar énemli bir azalma
gostermis ve kemik iletimli titresim (BCV) ile uyarildiginda, O-VEMP'lerin amplitidi VM
ve MD gruplari arasinda herhangi bir farklilik géstermemistir (85). Taylor ve ark.’nin
yaptig1 baska bir ¢alisma, kontrollerle, VM ve MD arasinda O-VEMP'lerin amplittdleri

veya simetrisinde herhangi bir farklilik gbzlenmemistir (86).

Servikal VEMP'nin aksine, O-VEMPmin VN'deki tanisal degeri daha diisiik
olabilmektedir. Beklendigi gibi, total ve siiperior VN hastalarinin ¢ogu, hava yoluyla
iletilen sese ve kemikle iletilen titresime anormal O-VEMP tepkileri gosterir, cunki O-
VEMP esas olarak kalorik testler kullanilarak degerlendirilebilen siiperior vestibiiler sinir
islevlerini yansitmaktadir (87). SVN'de, simetrik C-VEMP yanitlar1 korunurken
kontralateral O-VEMP N1 amplitiidii azalir veya yoktur (9).

Linda ve ark.’nin tip 2 diyabetli hastalarla yaptig1 ¢alismada 40-65 yas aras1 19 DM
hastasi, 18 BPPV tanili hasta, 14 BPPV + DM tanis1 almis hasta ve 20 saglikli goniilliiden
olusan ¢aligma gruplar1 arasinda OVEMP latanslarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit etmemislerdir (88). Konukseven ve ark.’nin 30 diyabetik, 30 prediyabetik hasta ve
31 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubuyla olan ¢aligmalarinda O-VEMP igin tip 2 DM
grubu, kontrol ve prediyabetik gruplara gére daha uzun N1 ve P1 latanslarina sahip oldugu

gorilmustiir (72).

Literattirde ise tip 1 diyabetli hasta i¢in yapilmigs O-VEMP ¢alismasi mevcut degildir.
Calismamizda tip 1 DM hastalarda kontrol grubuna gére O-VEMP P1, N1 latanslar1 ve
amplitiid degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit etmedik. Bu sonuglar dogrultusunda
utrikul ve superior vestibiler sinirinin erigkin tip 1 diyabeti olan hastalarda etkilenmedigi

kanaatine vardik.

Vestibllo-okiler refleks, kafa hareketi sirasinda gozii basin tersi yonde hareket
ettirerek retina (zerindeki goruntlleri stabilize ederek goriintiiyii gérme alaninin
merkezinde tutar. VOR'un anatomik bileseni, periferik vestibiiler sistemdeki semisirkuler
kanallar, beyin sap1 ve ekstra okiiler kaslardaki vestibiiler ve okiiler motor ¢ekirdeklerdir.
Kalkan ve ark.’nin 33 tip 2 DM hasta grubu, 33 DPN tanili hasta grubu ve yas ve cinsiyet
uyumlu 35 saglikli goniillii ile yaptiklart ¢alismada, VHIT degerleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli elde edilmemistir (4). Guan ve ark. 33 VN'li hasta, 43
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BPPV'li hasta ve 50 saglikli kontrolde yaptig1 ¢alismada, VN hastalarinda kontrol grubu ve
BPPV hastlarina gore azalmis vertikal ve horizontal VOR kazanglar1 elde edilirken,
asimetrik kanallarda azalma g6zlenmistir. VN tanisinda VHIT duyarliligi % 87.9 olarak
tespit edilmistir ve erken teshisinde kullanilabilecegi belirtlmistir (89).

Blodow ve ark. 52 VN, 31 vestibller schwannoma (VS), 22 MD ve 12 bilateral
vestibilopati (BV) tanili toplamda 117 hastadan olusan bir grup ile 20 saglikli gonilliden
olusan bir kontrol grubu arasinda VHIT sonuglar1 degerlendirilmis ve VN (% 94,2), VS (%
61,3), MD (% 54,5) ve BV'de (% 91,7) anormal bir VHIT bulgular1 elde edilmistir (90).
Unsal ve ark. Meniere hastalarinda yaptiklar1 bir calismada etkilenen kulaklarm VHIT test
kazang degerlerinde saglikli kulaklara gore anlamli farklilik tespit edilmistir. Sonuglar
dogrultusunda VHIT’de elde edilen yiksek asimetri yizdesini, SSK’in Meniere

hastaligindan etkilenebilecegi seklinde yorumlamiglardir (91).

Literatiirde ise tip 1 diyabetli hasta i¢in yapilmis VHIT ¢aligmasi mevcut degildir.
Calismamizda tip 1 DM hastalarin VHIT sonuglarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir farklilik tespit etmedik. Bu sonuglar dogrultusunda tip 1
diyabetli hastalarda SSK ampullalarinda ve c¢ikan afferent yolagin etkilenmedigini

diisiinmekteyiz.

Agrawal ve ark.’nin 5086 denge kaybi tanisi almis olan hastalarda yapmis olduklar
caligmada 40 yas ve iizerindeki yetiskinlerin % 35,4'Unde vestibiler disfonksiyon tespit
etmislerdir. Bu veriler dogrultusunda tip 1 DM tanis1 olan 20 hastamizin 3’inde, kontrol
grubumuzun 1’inde yas araligir 40 ile 50 arasindadir. Yas ortalamalar1 arasinda hasta ve
kontrol grubu arasinda yaptigimiz analizde anlamli farkliligin olmadig: tespit edilmistir.

Yas dagilimi agisindan her iki grup homojendir.

Tip 1 diyabetli hastalar icerisinde HbAlc aglik glukoz ve C-VEMP arasinda yapilan
analizde korelasyon elde edilmemistir. Konukseven ve ark. C-VEMP ve O-VEMP ‘in P1
latanslarinin  diyabetik grupta HbAlc ve aglik plazma glukozu seviseyi ile pozitif
korelasyon gosterdigini elde ettiler (72). Calismamizda HbAlc ve aglik glikoz degerleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gozlemledik. HbAlc ve aclik glikoz degerlerinin
yiiksekligi c¢alismanin yapildigi dénem ve Oncesindeki bika¢ ayin glikoz ortalamalarini
yansitmaktadir. Bu nedenle hastalardadaki yiiksek glikoz degerleri uzun donemi
yansitmamaktadir. C-VEMP latanslarindaki uzama ise uzun donemde olusabilecek

patofizyolojinin yansimasidir.

47



Calismamizin sonuglarini degerlendirdigimizde C-VEMP’te elde ettigimiz uzamis
latanslarin sakkil makiilas1 ve/veya inferior vestibiiler sinir yolagmnin etkilenmis oldugunu
disiinmekteyiz. Tip 1 Diabetes Mellitusta hastaligin patofizyolojisi incelendiginde
hipergliseminin neden oldugu bir¢ok hiicresel metabolik etki bulunmaktadir. Yapilan
hayvan deneyi calismalarinda hipergliseminin indiikledigi metabolik strese bagli olarak
sakkulde tip 1 tuylu hucrelerde kayba ve vestibller noronlarda myelin dejenerasyonuna
rastlanmistir. Calismamizda da benzer patofizyolonin etken oldugunu diisiinerek inferior

vestibiiler sinirin ve sakkiiliin bu nedenle etkilenmis oldugunu diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz kontrol grubu veri ¢alismasinda, P13-N23 latans degerlerinde standart
sapmanin kiiciik olmasina karsin, amplitiid degerlerinde standart sapmanin biiyiik
oldugunu belirledik. Bu durumda ayirict tanida latansin daha belirleyici oldugunu
diistinmekteyiz. Ayrica yapilan caligmalar arasindaki farkliliklarn SKM kas fibrilleri
miktarma (92) ya da hastanin gosterdigi kas eforun ve testin uygulanmasi sirasinda

meydana gelebilen kas yorgunlugundan kaynaklanabilecegi g6z 6niine alinmalidir (93,94).

Literatirde tip 2 diyabetli hastalarda C-VEMP, O-VEMP ve VHIT ile galismalar
yapilmis ancak tip 1 diyabetli hastalarda sadece C-VEMP’in yapildigi bir calisma
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamiz eriskin tip 1 diyabetli hastalarda O-VEMP ve VHIT in
yapildig1 ilk ¢aligmadir. Caligmamizda fazladan komplikasyon tanist almis bir grubun
olmamasi ve Kkarsilastirilmamasi g¢alismamizin eksik bir tarafi olarak diisiiniilebilir.
Calisma popiilasyonumuz 21 saglikli ve 20 Tip 1 Diyabetli hastadan olusmakta, fakat daha
genis popiilasyonlarin oldugu c¢alismalar ile sonuglarin desteklenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Klinigimizde tip 1 diyabet tanis1 almis 20 hasta ve 21 kontrol grubuna timpanometri,
C-VEMP, O-VEMP, VHIT, kan testleri yapilmis vestibiiler sistemleri karsilastirmali

olarak degerlendirilmis ve agsagidaki sonuglara ulagilmistir.

1.Calismamizda tip 1 diyabetli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet arasindaki analizlerde anlamli farklilik elde edilmedi bdylelikle homojen bir

dagilimda veri analizi yaptigimizi diisiinmekteyiz.

2. Tip 1 DM hastalarinin kontrol grubuyla C-VEMP P1, N1 latanslarin
karsilagtirdigimizda hasta grubun hem P1 hem de N1 latanslarinda uzamis sonuclar elde

ettik.

3. Tip 1 DM hastalarinin kontrol grubuyla O-VEMP P1, NI latanslarini
karsilastirdigimizda anlamli bir farklilik elde etmedik. Literatiirde tip 1 diyabetli hastaya
yapilmis O-VEMP verilerine rastlamadik.

4. Tip 1 DM hastalarinin kontrol grubuyla VHIT sonuglarini karsilastirdik ve kontrol
grubuyla anlamli bir fark elde etmedik. Literatiirde tip 1 diyabetli hastaya yapilmig VHIT

verilerine rastlamadik.

5. Tip 1 diyabetli hastalar icerisinde HbAlc, aclik glukoz ve C-VEMP arasinda

yapilan analizde korelasyon elde etmedik.

6. Bu sonuglar dogrultusunda sakkll makiilasi ve/veya inferior vestibiiler sinir
yolagmin etkilenmis oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiir verileri ile karsilastirdigimizda

benzer sonuclar mevcuttur.

7. Literatir bilgileri ve sonuglarimiz degerlendirildiginde tip 1 DM hastalarinda
vestibiiler sistem degerlendirilmesi ile ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

gortislindeyiz.
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