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OZET

HEREDITER ANJIOODEM HASTALARININ ODYOLOJIK VE
VESTIBULER BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Malik AFIFOGLU, Uzmanlik Tezi, KONY A, 2024

Amagc: Herediter anjioddem (HAE), otozomal dominant gecisli nadir bir
genetik hastaliktir. Literatiirde HAE’ nin odyo-vestibiiler fonksiyonlarmin {izerine
etkisi arastirilmamis olup mevcut ¢alismada herediter anjioddem hastaliginin odyo-

vestibiiler fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya 20 herediter anjioddem hasta ve 20 saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Her iki gruba otoendoskopik muayenesi ve katilimcilara arastirma
verilerinin elde edilmesinde sosyo-demografik Ozelliklerinin kaydedilecegi anket
formu, saf ses odyometresi, kalorik test, Video Head Impulse Test (VHIT) ve
komputerize dinamik posturografi (KDP) testleri ve bag donmesi engellilik envanteri

(BEE) uygulandu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen HAE hastalarm 11(%55)’1, kontrol
grubunun ise 12 (%60)’s1 kadind1. Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi
istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05). Hastalarin hava ve kemik yolu isitme
seviye Olglimlerinden 2000 Hz Olglimleri disindaki (500, 1000 ve 4000 Hz)
Olciimlerde, hasta grubu isitme seviyesi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
diisiik tespit edildi (p<0,005). Kalorik testte hasta grubunda 9 (%45) hastanin kanal
parezisi saptandi, kontrol grubunda ise kanal parezisi saptanmadi. Istatiksel olarak
hasta grubunda kanal parezisi kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek tespit
edildi. Maksimum yavas phase velocity (MSPV) parametresi hasta grubunda kontrol
grubuna gore diisiik belirlendi (p=0,023). VHIT te hasta grubunda 6 (%30) hastada
vestibulo-ocular refleks (VOR) kazang kaybi gorildi. Ayrica 11 (%55) hastada
patolojik sakkad (covert,overt) izlendi. Kontrol grubunda ise VOR kazang kayb1 ve



patolojik sakkad hi¢ izlenmedi. Istatiksel olarak VOR kazanci hasta grubun sol anterior
(LA) ve sol lateral kanal (LL)’larinda, kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli
diizeyde diisiik belirlendi (p degerleri sirastyla; p=0,035; p=0,006). KDP sonuglar1
incelendiginde hasta grubunda, kontrol grubuna gére Visual (AP), VES (AP), PREF
(AP), Global (AP), Visual (ML), VES (ML), PREF (ML), Global (ML) parametreleri
istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi (p<0,001). BEE’de hasta grubunun
7 (%35)’inde dizziness handikap izlendi; birinde (%35) hafif ve 6’sinda (%30) orta
derece handikap izlendi. Buna karsin kontrol grubunu bireylerinde dizziness handikap

izlenmedi.

Sonu¢: Bu c¢alismamiz, HAE hastalarinin  odyo-vestibiiler sistemin
degerlendirilmesini gerceklestiren literatiirdeki ilk ¢alismadir. HAE hastalarinin odyo-
vestibiiler sistemlerinin etkilendigi objektif ve subjektif degerlendirmelerle ortaya
konmaktadir. Bu hasta grubu bas donmesi sikayetleri ile kliniklere bagvurabilecegi ve
ilk tan1 aninda dahi olabilecegi bilinmelidir. Ek olarak bu hastalara yonelik spesifik
vestibiiler rehabilitasyon programlari uygulanabilir ve hastalarin  vestibiiler

fonksiyonlar1 diizenli araliklarla takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Herediter anjioodem, VHIT, Kalorik test, Posturografi,
BEE.
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ABSTRACT

EVALUATION OF AUDIOLOGICAL AND VESTIBULAR FINDINGS IN
PATIENTS WITH HEREDITARY ANGIOEDEMA

Dr. Malik AFIFOGLU, Specialist Thesis, KONYA, 2024

Objective: Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disorder with
autosomal dominant inheritance. In the literature, the impact of HAE on
audiovestibular functions has not been investigated. This study aimed to evaluate the

audiovestibular functions in patients with hereditary angioedema.

Method: The study included 20 patients with hereditary angioedema and 20
healthy control subjects. Both groups underwent otoendoscopic examination and
completed a questionnaire to record socio-demographic characteristics. Additionally,
pure tone audiometry, caloric test, Video Head Impulse Test (VHIT), computerized
dynamic posturography (CDP), and the dizziness handicap inventory (DHI) were

administered to the participants to obtain research data.

Results: Of the HAE patients included in the study, 11 (55%) were female,
while 12 (60%) of the control group were female. The age and gender distribution in
both the patient and control groups were found to be statistically similar (p>0.05). In
the hearing level measurements of air and bone conduction, except for the 2000 Hz
measurements, the patient group's hearing levels were significantly lower compared to
the control group at 500, 1000, and 4000 Hz (p<0.005). In the caloric test, canal paresis
was detected in 9 (45%) patients in the patient group, whereas no canal paresis was
found in the control group. Statistically, canal paresis was significantly higher in the
patient group compared to the control group. The maximum slow phase velocity
(MSPV) parameter was found to be lower in the patient group compared to the control
group (p=0.023). In the VHIT, vestibulo-ocular reflex (VOR) gain loss was observed
in 6 (30%) patients in the patient group. Additionally, pathological saccades (covert
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and overt) were observed in 11 (55%) patients. The presence of VOR gain loss and
pathological saccades in the patient group was statistically significant compared to the
control group. In the control group, no VOR gain loss or pathological saccades were
observed. Statistically, VOR gain was significantly lower in the left anterior (LA) and
left lateral (LL) canals of the patient group compared to the control group (p values:
p=0.035; p=0.006, respectively). When examining the CDP results, the Visual (AP),
VES (AP), PREF (AP), Global (AP), Visual (ML), VES (ML), PREF (ML), and
Global (ML) parameters in the patient group were found to be significantly lower
compared to the control group (p<<0.001). In the DHI, dizziness handicap was observed
in 7 (35%) patients in the patient group; mild in 1 (5%) and moderate in 6 (30%). In

contrast, no dizziness handicap was observed in the control group

Conclusion: This study is the first in the literature to evaluate the audio-
vestibular system in patients with HAE. It demonstrates that the audio-vestibular
systems of HAE patients are affected through objective and subjective assessments. It
should be known that this patient group may present to clinics with complaints of
dizziness, even at the time of initial diagnosis. Additionally, specific vestibular
rehabilitation programs can be applied to these patients, and their vestibular functions

should be regularly monitored.

Keywords: Hereditary angioedema, VHIT, caloric test, posturography, DHI
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1.GIRIS VE AMAC

Herediter anjioodem (HAE) tipik olarak yiiz, ekstremiteler ve genital
organlarda tekrarlayan siddetli masif, lokalize 6dem ataklar1 ile kendini gdsteren
otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Siddetli vakalarda, 6dem {ist solunum
yollarina ve gastrointestinal sisteme yayilabilir, bu da hava yolu tikaniklig1 ve akut
karin agrisi, bulanti ve ishale neden olabilir [1]. Ayrica HAE ataklar1 nadir de olsa bag

donmesi ile baglayabilir [2].

HAE'deki semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasinda, artan vaskiiler
gecirgenlik sorumludur. Bradikinin kisa 6miirlii, kiiclik ve vazoaktif bir peptittir. Bu
peptit HAE'deki wvaskiiler gegirgenligin artmasindan ve bu nedenle 6demin
olusmasindan sorumlu temel mediatordiir. Ayrica bradikinin C1-INH eksikligi veya

fonksiyon bozuklugu durumunda, plazma kontakt sistemi tarafindan aktive ediliyor

[3].

Kalorik test, vestibiiler testler arasinda en yaygm kullanilan ve en eski test
olarak bilinir. Kalorik testte lateral SSK uyarilmaktadir. Bu testte, endolenfin 1s1nmasi
ve sogutulmasi yoluyla belirli bir endolenf akiminin olusmasini amaclanir. En uzun
siire ve yogunlukta nistagmus + 7 derecelik (30 ve 44 derecede) uyarilarla meydana

gelir.

Son yillarda giderek daha yaygin olarak kullanilmaya baslanan Video Head
Impulse Test (VHIT), her iki kulagin tiim yarim daire kanallarmin 6zgiil vestibiilo-
okiiler refleks (VOR) kazanclarini olgen bir vestibiiler testtir. Kisa siirede
uygulanabilir olmas1 ve hastalar tarafindan kolayca tolere edilebilir olmasi, VHIT'in
en bliylik avantajlarindandir. Bu test, bas hareketlerine yanit olarak g6z hareketlerini
degerlendirerek vestibiiler sistemin fonksiyonlarini degerlendirir. Tiim lateral, anterior
ve posterior semisirkiiler kanallar icin VOR cevabiin objektif verilerine, yaklasik 5

dakikalik bir test ile sahip olunur.

Komputerize dinamik posturografi (KDP) kisinin vestibiiler, gorsel ve

somatosensoOryal sistemlerinin koordinasyonunu ve buna bagli olarak dengesini



degerlendirmeyi amaglayan bir testtir. Hasta, gozleri ag¢ik ve kapali olarak test
platformu tlizerinde dururken platform hareket ettirilerek kisinin denge becerisi test
edilir.

Literatiir incelemesi yapildiginda, bizim inceleyebildigimiz kadar1 ile HAE nin
odyo-vestibiiler degerlendirmesi yoktur. Mevcut c¢alismanin nadir izlenen HAE
hastaliginin ~ odyo-vestibiiler ~ sistem {izerindeki etkisini degerlendirilmesi

amacglanmistir. Bu amacla odyometriye ek olarak vestibiiler sistemi degerlendirmek

icin objektif kalorik testi, VHIT, KDP ve subjektif BEE kullanild1.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 HEREDITER ANJIOODEM

HAE, otozomal dominant ge¢isli nadir bir genetik hastaliktir. Bu hastalikta,
iirtiker ve kasint1 olmadan, subkutan, submukozal ve mukozal dokunun 6demi goriiliir
[4, 5]. Genellikle deri, gastrointestinal sistem ve hava yolu mukozasinda etkilenme
goriiliir. Anjioddem ataklar seklinde ortaya ¢ikar ve 2-5 giin icinde diizelir. Ancak,

solunum yollarmin etkilenmesi 6liimciil olabilir [1].

2.1.1 Tarihge

Hipokrat (460-377 M.O.), dokulardaki sismeyi tanimlamak amaciyla “6dem”
terimini kullandi. 1882 yilinda Quincke, anjiddemi tibbi bir terim olarak tanimladi [1].
1887'de Osler, Philadelphia Sinir Hastaliklar1 birimine atanmis ve orada agrisiz,
kasintisiz ve 1-4 giin siiren sisme ataklar1 olan 24 yasmdaki bir kadin hastadan
bahsetmistir (Bayan H.). Osler, bu ataklarda karin agrisi, bulant1 ve kusmanin eslik
ettigini belirtti. Bayan H., annesinde de benzer bulgularin oldugunu sdyledi. Ayrica,
Bayan H.'nin biiyiikbabasinin ailede 5 kusaktir benzer sikayetlere sahip oldugu ve 2
aile {iiyesinin asfiksi nedeniyle hayatin1 kaybettigini belirtti [6]. Donaldson
baskanligindaki arastirma grubu, Osler'den 75 yil sonra Cl1 INH’liniin anjidédem

gelisiminde merkezi bir rol oynadigini tanimladi [1].

Landerman, 1962 yilinda HAE'nin belirti, ssmptom ve ayiric1 tam kriterlerini
belirledi ve alerjik ve alerjik olmayan, kalitsal ve kalitsal olmayan kriterleri ortaya
koydu. Ayrica, alerjenlere maruziyet sonrasinda ortaya ¢ikan alerjik tip anjioddemde
nadiren prodromal bir donem oldugunu ve antihistaminik ve adrenaline iyi yanit
verdigini tanimland1 [7]. 1965 yilinda Rosen ve ekibi, bir grup HAE hastasmin
plazmasini inceleyerek C1 INH diizeyinin normalden yiiksek oldugunu, ancak islevsiz

oldugunu tespit etti ve bu sekilde tip 2 HAE tanimlandi [§].

Allen Kaplan ve ekibi, birkag yil sonra yaptiklar1 ¢alismalarda, kontakt
sisteminden kaynaklanan plazmakinin mediatoriiniin, vaskiiler permeabilite artis1 ve
doku 6deminden sorumlu oldugunu kesfedildi [9]. Bu ¢calismalar sonucunda 1990'larin

sonlarinda, Quincke'den yaklasik 115 yil sonra, kontakt koagiilasyon sisteminin son



iirlinii olan bradikinin HAE gelisiminde temel bir mediatdr oldugu kanitlandi. 2000'li
yillarda, yeni bir HAE tiirii tanimlanmistir ve bu hasta grubunda kompleman 4 ve C1
INH diizeylerinin normal oldugu, ancak artmis bradikinin {iretimi oldugu gésterildi.
2006 yilinda, faktor 12 genindeki mutasyonun kaynaklandigi tespit edildi ve buna tip
3 denildi [1].

2.1.2 Epidemiyoloji
HAE, en sik rastlanan tiirii Tip 1 HAE olmasina ragmen ger¢ek prevalansi
bilinmemektedir. Prevalans degeri bolgesel farkliliklar gosterse de tahminen 1:50.000

ile 1:100.000 arasinda yer aldig1 belirtilmektedir [5, 10].

Hastaliktan kadinla erkek esit oranda etkilenmektedir. Ancak klinisyenler daha
cok kadin hasta ile karsilastiklarmi ifade etmektedirler. Bunun sebebi tani

konulabilirlik ve hormonal mekanizmalarm klinige yansimasi olarak diistiniilmiistiir

[11].

2020 yilinda yapilan sistematik bir ¢alismanin sonuclarina gore her 67.000
kisiden birine HAE teshisi konulmus ve bu hastalarmm %90'm1 Tip 1 HAE
olusturmustur. 2020 yilindaki niifus baz alinarak yapilan ¢alismalar, diinya genelinde
toplamda 116.100 HAE hastas1 oldugunu, bunlardan yaklasik 5.000'inin Amerika
Birlesik Devletleri'nde oldugunu 6ngérmektedir. HAE, herhangi bir etnik grupta 6zel

olarak goriillmemektedir [12].

2.1.3 Patogenez ve Siiflamasi

HAE'deki semptom ve bulgularin ortaya c¢ikmasinda, artan vaskiiler
gecirgenlik sorumludur. Bradikinin kisa omiirli, kiigiik ve vazoaktif bir peptittir. Bu
peptit HAE'deki wvaskiiler gec¢irgenligin artmasindan ve bu nedenle 6demin
olusmasindan sorumlu temel mediatordiir. Ayrica bradikinin C1-INH eksikligi veya

fonksiyon bozuklugu durumunda, plazma kontakt sistemi tarafindan aktive ediliyor

[3].

Cl INH multifonksiyonel serin proteaz inhibitdérii (SERPIN) bir

glikoproteindir [13, 14]. Plazmada bulunan bu inhibit6r, kontakt aktivasyon sistemi,



koagiilasyon sistemi, kallikrein-kinin sistemi ve kompleman sistemi gibi ¢esitli plazma
kaskadlarini inhibe etme 0zelligine sahiptir. Kontakt sistemin {iriinii olan bradikinin
olusumunda temel mediaddrdiir. C1 INH eksikligi veya fonksiyon bozuklugu
durumunda, plazma kontakt sistemi etkilenir ve bunun sonucunda bradikinin {iretimi

artar, bu da HAE ataklarina yol acar [14].

2.1.3.1 Plazma Kontakt Sistemi ve C1 inhibitor

Plazma kontakt sistemi, faktor 12, plazma pre-kallikrein (PPK) ve yiiksek
molekiil agirlikli kininojen (HMWK) gibi temel proteinleri icerir. Faktor 12,
dolasimda aktive olmamis bir proenzim olarak bulunur ve negatif yiizeylerle etkilesim

sonucunda aktif formu olan faktor 12a (FXIIa) haline doniisiir [15].

Plazmin ve kallikrein, FXIla'nin olusumuna katkida bulunarak FXIla
olusumunu hizlandiran pozitif bir geri donlis saglarlar. FXII olusturan gende
transkripsiyona yol agan Ostrojenin etkisi, 0strojen alimi, gebelik veya menstriiasyon
gibi durumlarda disaridan alman Gstrojen artisiyla birlikte FXII olusumunu tetikler
[16]. FXIla, prekallikrein kallikrein doniisiimiinii tetikler ve FXIla ile kallikrein
birlikte HMWK'nin parcalanmasiyla bradikinin olusumuna sebep olur. Faktor 12f
(FX1IIf), FXIla'dan tiireyen bir iirlin olarak plazminojenin plazmin'e doniislimiinii

hizlandirir ve plazmin de HMWK'dan bradikinin olusumuna katkida bulunur [15].

SERPIN ailesine ait olan C1 INH’ii, kompleman (klasik yoldaki Clr ve Cls,
lektin yolundaki MASP1, MASP2), plazma kontakt (faktor 12 ve kallikrein),
koagiilasyon (faktor 11 ve trombin) ve fibrinolitik (doku plazminojen aktivatorii ve

plazmin) kaskatlarmi inhibe eden bir glikoproteindir [17].

C1 INH, Clqrs kompleksini inhibe ederek klasik kompleman yolundaki Clq,
Cls, C4 ve C2'nin aktivasyonunu engeller. HAE de C4 ve C2 diizeyinde diisiiklik
gozlenir, ¢iinkii C1 INH, C4 ve C2'nin asir1 tiikketimine bagli olarak bu aktivasyonu
onler [15]. C1 INH eksikliginde faktdr 12 ve kallikrein aktivasyonu engellenmedigi

icin asir1 bradikinin iiretimi meydana gelir [18].

Bradikinin, HMWAK'"in proteolitik yikimi sonucunda olusan peptit yapida

olmayan bir molekiildiir [19]. Bradikinin, etkisini baslica endotel yiizeyinde bulunan



B2 reseptoriine baglanarak olusturur. Bu baglanmanin sonucunda damar

gecirgenliginde artig, vazodilatasyon ve diiz kaslarda kasilma meydana gelir [15].

2.1.3.2 Siiflama

Herediter anjioddem (HAE), C1 INH fonksiyonuna dayanarak iki farkli sekilde
siniflandirilir: C1 INH diizeyi veya aktivitesinde bozukluk olan (C1 INH-HAE) ve C1
INH diizeyi ve aktivitesi normal olan (C1 INH-n-HAE). C1 INH, SERPING 1

genindeki mutasyon sonucu meydana gelir ve iki alt gruba ayrilir [20].

. Tip 1 HAE’de C1 INH diizeyi diisiiktiir ve fonksiyon bozuklugu
mevcuttur.
. Tip 2 HAE de C1 INH fonksiyon bozuklugu mevcuttur ve bu hastalarda

kompanse olarak C1 INH diizeyi artmistir nadiren normal olabilir.
HAE hastalarinin yaklasik %85 tip 1, %15 1 tip 2dir [20, 21].

. Tip 3 HAE, C1 INH-n-HAE olarak da adlandirilan bir tiirdiir ve ilk kez
2000 yilinda tanimlanmistir. Bu tiirde 6 genetik mutasyon tespit edilebilmistir. Tespit
edilen genler sunlardir: Faktor 12 (FXII-HA), plazminojen (PLG-HA), anjiopoetin 1
(ANGTP1-HA), kininojen 1 (KNGI1-HA), myoferlin (MYOF-HA) ve heparan siilfat
3-O-siilfotransferaz 6 (HS3ST6) [19, 20]. Bununla birlikte, heniiz tespit edilemeyen
mutasyonlar oldugu bilinmekle birlikte, bu hasta grubunun yaygmligi tam olarak

bilinmemektedir [21].

2.14 Klinik

Otozomal dominant bir hastalik olan HAE, ekstremitelerde, yiizde, hava yolunda,
genital bolgede, iiriner sistemde ve gastrointestinal sistemde mukoza ve submukozada
odemin tekrarlayan ataklarla karakterizedir [22]. Bu ataklar 2-5 giin siirer. Urtiker ve
kasint1 bu ataklarla birlikte goriilmez. HAE semptomlari, epinefrin, kortikosteroid ve
antihistaminik tedavisine yanit vermeyen histaminle iligkili 6demden farkli olarak

birkag saat i¢inde kotiilesebilir [20].



HAE belirtileri ve bulgular1 genellikle c¢ocukluk c¢aginda ortaya c¢ikar
(ortalama baslangi¢ yasi1 8-12) ve ergenlik doneminde koétiilesir. Bir yasindan once
nadir olarak goriiliir. Hastaligin seyri tedavi stirecinde dalgalanabilir. Ayn1 mutant geni

tastyan aile liyeleri arasinda bile hastalik farkli sekillerde ilerleyebilir [23].

HAE ataginin tetikleyebilecegi bazi faktorler mevcuttur. Bilinen faktorler
arasinda emosyonel stres, fiziksel travma, enfeksiyonlar ve menstriiasyon donemi yer
alirken, ACE inhibitorleri ve Ostrojen iceren ilaglar, 6zellikle oral kontraseptifler,
tetikleyici etkisi oldugu gosterilmistir [10]. Hormonal faktorlerin de HAE atagmin
gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Hastalik, kadmlar ve erkekler arasinda esit
siklikta goriilse de, kadinlarda daha fazla sayida ve daha siddetli atagin ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. Ayrica kadinlarda, menstriiasyon, gebelik ve emzirme donemlerinde
hastaligin siddetlenmesi gozlenmektedir. Bir¢cok kadin, ergenlik doneminde hastaligin
daha kotiilestigini bildirmistir [11]. Ayrica herhangi bir tetikleyici olmaksizin da HAE
ataklar1 gelisebilir [24].

Atak oOncesinde, bazi hastalar karincalanma, kasmmma ve uyusma gibi
prodromal semptomlar yasadiklarini belirtmislerdir. Bununla birlikte, ayn1 hastada
bile ataklar degiskenlik gosterebilir ve her zaman prodromal belirtiler ortaya

cikmayabilir [25].

HAE durumunda, iirtiker ve kasint1 gibi belirtiler anjio6dem ataklarina eslik
etmez. HAE ataklari, histaminerjik anjioddeme kiyasla daha yavas bir sekilde baslar
ve genellikle 24 saat icinde baslayip 48-72 saat i¢cinde kendiliginden sona erer.
Anjioddem en sik olarak kollar, bacaklar, eller, ayaklar ve karin gibi bolgelerde
goriiliir [26]. Ozellikle deri ve karm anjioddem ataklar1 yaygimndir, ancak nadir
durumlarda genital bolgede de ataklar goriilebilir. Bazi arastirmalarda mesane, kas ve
eklem bdlgelerinde de anjioddem vakalar1 bildirilmistir. Laringeal ataklarin orani
genellikle %0,9 olmasma ragmen, tiim hastalar larinks 6demi riski tagimaktadir.
Hastalari %350'sinden fazlas1 hayatlar1 boyunca en az bir kez larinks 6demi yasamistir
[11]. Hastaligm baslangici, 6liimciil laringeal atak seklinde de olabilir. Larengeal
0dem, HAE hastalar1 arasinda 6nemli bir 6liim nedenidir. Bu nedenle, trakeostomi ve

entiibasyon gibi miidahaleler gerekli olabilecegini i¢cin hastanede takip edilmeleri



gerekir [27]. Ust hava yolunda tutulum oldugunda, bogazda dolgunluk hissi, yutma
zorlugu, ses kisikligi, ses kaybi, nefes alamama, hizli solunum ve asfiksi gibi belirtiler

ortaya c¢ikabilir [28].

2.1.5 Tami ve Laboratuvar
HAE siiphesinde bakilan baslica laboratuvar testleri kompleman 4 (C4), C1-
INH diizeyi ve fonksiyonudur.

Atak srrasinda ve ataklar arasinda, neredeyse c¢ogu hastalarda C4 seviyesi
disiiktiir. C3 ise normal diizeydedir, ancak atak sirasinda C2 diisiik bulunur. Bununla
birlikte, normal C4 seviyesi, HAE hastaligini kesin olarak dislamaz, ¢linkii hastalarin
%1'min altinda C4 seviyesi normal olarak gozlemlenebilir [29]. HAE hastalarinda C4
tarama testi olarak kullanilabilir [27]. C4 degeri, %50'nin altinda ise diisiik olarak

kabul edilir [30].

C4 seviyesi ile birlikte C1 INH seviyesi ve fonksiyonun 6l¢iimii, hastaligin
teshisi ve HAE alt tipinin belirlenmesinde yararli olmaktadir. Eger C4 ve C1 inhibitor
seviyeleri disiikse, tip 1 HAE teshisi konulur. Klinik olarak HAE siiphesi olan bir
hastada C4 seviyesi diisiik, C1 INH seviyesi normal veya yiiksek ise C1 INH
fonksiyonu incelenir ve C1 INH fonksiyonu de diisiikse, tip 2 HAE olarak
degerlendirilir [28]. C1 INH alt degeri 15 mg/dL'dir [31].

Genellikle Tip 1 ve Tip 2 HAE'1 olan hastalarda genetik testler gerekli. 1 yas
altindaki ve anne karnindaki durumlarda, kompleman faktorlerinin yeterli iiretimi

olmadig1 i¢in genetik testler faydali olabilir [28].

Tip 3 HAE’de C4 ve C1 INH diizeyi ve fonksiyonu normaldir. Bu hastalarda
klinik siiphe halinde genetik inceleme yapilmasi gerekmektedir [28]. Genetik
incelemede F12 , plazminojen , anjiopoetin 1, kininojen 1 , myoferlin ve heparan siilfat

3-O-siilfotransferaz 6 genlerindeki mutasyonlara bakilmaktadir [20, 21].



2.1.6 Tedavi

2.1.6.1 Atak Tedavisine Yaklasim

Cl INH konstantreleri, ecallantide (kallikrein inhibitdrii) ve ikatibant
(bradikinin reseptor blokeri), TDP, HAE atak tedavisinde gii¢lii bir sekilde onerilen
yontemlerdir. Atak tedavisi, atak stliresini kisaltarak ve morbidite iizerinde olumlu

etkiler saglamaktadir [22].

2.1.6.1.1 C1 INH Konsantreleri

Bu tedavide temel prensip eksik ya da islevsiz olan C1 INH’{i yerine koymaktir
[32]. Ulkemizde insan plazmasi kaynakli C1 INH (pd C1 INH) mevcuttur ve atak
tedavisinde, kisa ve uzun siireli profilaksi i¢in kullanilabilir. Ayrica gebelikte
kullanimi giivenlidir [33]. Diger bir C1 INH formu ise rekombinant DNA ydntemiyle
iiretilen th C1 INH'dir. ABD'de, akut HAE ataklarinin tedavisi i¢in bir plazma tiirevi
(pdC1-INH) ve bir rekombinant (rhCI-INH) CI-INH formiilasyonu onaylanmaistir.
pdCI1-INH konsantresi, akut karin, yiiz veya larenksi tutan HAE ataklarmin
tedavisinde yas sinirlamasi olmaksizin tiim hastalara 6nerilen 20 1U/kg dozunda IV

enjeksiyon olarak uygulanir [34].

2.1.6.1.2 Bradikinin Reseptor Antagonisti (ikatibant)

Ikatibant bradikininin B2 reseptdriine baglanmasini engelleyen bir antagonist
olarak islev goriir. Bu, ana mediyator olan bradikininin reseptére baglanmasini ve
etkisini engeller [35]. Ek olarak, ilacin subkutan sekilde uygulanabilmesi, atagin erken
doneminde kullanilabiliyor olmasi, soguk zincir gerektirmemesi ve hastalar tarafindan

kolayca uygulanabilmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir [36].

18 yas ve iizeri yetiskinlerde atak tedavisinde kullanilmasi onerilir. Ilacin
plazma yar1 émrii 1 ila 2 saat arasinda degismektedir. Ikatibant, giivenilirligi ve
toleransi 1y1 olan bir ilagtir, ancak enjeksiyon yapilan bdlgede lokal cilt reaksiyonlari
(yanma, kasinti, kabarti, eritem) meydana gelebilir [10]. Yetiskinlerdeki Onerilen
ikatibant dozu 30 miligram (mg) ve genellikle karin bolgesine enjekte edilir. Atak
tedavisinde tek bir doz yeterli olmakla birlikte, ihtiya¢ durumunda alt1 saatlik

araliklarla toplamda 24 saatte en fazla ii¢ kez uygulanabilir.



2.1.6.1.3 Kallikrein inhibitorii (Ekallantid)

Yiiksek molekiil agirlikli kinin (HMWK) bradikininin inhibe edilmesi yoluyla
etkisini gosterir. Rekombinant bir protein olan Ekallantid, Pichia Pastoris mayasi
tarafindan tretilir [37]. Ayrica, FXIla'nin aktive olmasmi engelleyerek kallikrein
olusumunu azaltir [32]. Ekallantid verilen hastalarin %3-4'linde anafilaksi tespit
edildiginden dolayi, saglik uzmam esliginde tibbi merkezlerde uygulanmasi
gerekmektedir [10]. Dozu yetiskinlerde 30 mg'dir ve subkutan olarak uygulanir [28].

Bu {irtin heniiz Tiirkiye'de bulunmamaktadir.

2.1.6.1.4 Taze Donmus Plazma

Taze donmus plazma, atak sirasinda kullanilan ilaglara erisilemediginde
alternatif bir segenek olarak kullanilabilir [20]. Atak baslangicinda iki tinite dozunda
verilir ve semptomlar gerilemezse ayni doz 2-4 saat sonra tekrar uygulanabilir. Eger
yliklenmeye sebep olabilecek bir hastaligi olan hasta grubu varsa, volim ve
kardiyopulmoner fonksiyonlar1 takip ederek 10-15 ml/kg dozunda verilebilir.

Tedavinin riski, kan iirlinii verme sonucu bulasic1 hastaliklara maruz kalmaktir [38].

2.1.6.1.5 Atakta Etkisiz Tedaviler

Androjenler ve traneksamik asit, ataklar1 6nlemede faydali olabilir, ancak atak
tedavisinde etkinlikleri kanitlanmamis tedavilerdir. Adrenalin histamin aracili
anjioddemlerde etkili olmasina ragmen bradikinin aracili anjioddemlerde etkinligi
gosterilememistir. Antihistaminiklerin ve steroidlerin etkinligi yine kanitlanmamaistir

[38].

2.1.6.2 Kisa Siireli Profilaksi

Herediter anjio6dem hastalari, atak tedavisinin yani sira profilaksi tedavisine
de ihtiya¢ duyabilir. Profilaksinin temel amaci, ataklarin olusmasini 6nlemek veya
ataklarin olusabileceg§i durumlarda sisligin siiresini ve siddetini azaltmaktir [20].
Cerrahi islemler, disle ilgili tibbi miidahaleler, endoskopi, bronkoskopi, entiibasyon
gibi list solunum yolu ve agiz boslugunda yapilan mekanik islemler, ataklarin

tetiklenmesine yol acar. Bu islemler sonrasinda, sislikler genellikle ilk 24 saat icinde



ortaya ¢ikabilir. Ozellikle larengeal 6deme neden olabilecek dis ¢ekimi ve agiz ici

cerrahi islemler dncesinde profilaktik tedavi 6nerilmektedir [10].

Kisa siireli profilakside kullanilan ilaclar: zayiflatilmis androjenler ve C1 INH

konsantresidir.

Acil durumlarda ve diger profilaksiler mevcut olmadiginda, taze donmus
plazma profilaksisi uygulanabilir. Kisa stireli profilakside tercih edilen ilag 6ncelikle
C1 INH konsantresidir ve miimkiin oldugunca hizli bir sekilde uygulanmalidir. Kisa
siireli profilakside kullanilan androjen danazol (600 mg/giin), islemden 6nce bes giin

boyunca baslanip islem sonrasinda ii¢ giin daha kullanilmas1 6nerilir [11].

2.1.6.3 Uzun Siireli Profilaksi

HAE’de, hastalarda ortaya ¢ikabilecek ataklarin siddetini ve sayisini azaltmay1
hedefleyen uzun siireli profilaksi uygulanir. Uzun siireli profilaksi, hastalarin eslik
eden ek hastaliklarina, ataklarin seyrine, siddetine, sikligina ve lokalizasyonuna bagl
olarak bireysel olarak planlanmalidir. Uzun siireli profilaksi tedavisi alan hastalar,
tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi amaciyla yakin gbzlem altinda

tutulmalhidir [22].

Uzun siireli profilaksi i¢in temel tedavi stratejisi iki ana asamadan
olusmaktadir. Ilk adimda, damar ici ve deri altina uygulanan C1 INH konsantreleri ve
kallikrein inhibitdrleri kullanilmaktadir. Damar i¢i uygulanan plazma tiirevli C1 INH
konsantrelerinin uzun siireli profilakside etkili ve giivenilir oldugu belirtilmistir [20].
2008 yilinda yapilan bir arastirma, plazma tiirevli C1 INH kullaniminin ataklar1 %50
oraninda azalttigmi, 2018 yilinda yapilan bagka bir ¢alisma ise 6 yasin altindaki
hastalarda da kullanilabilecegini gostermistir [39]. Hastalarda standart profilaksi dozu
haftada iki kez uygulanan 1000 IU olmasima ragmen, bir arastirmada damar ici C1 INH
konsantresi uygulanan hastalarin %7,5'inde yeterli etkinlik saglanamamistir. Bu hasta
gruplarma haftada tic doza kadar maksimum 2500 IU tedavi verildiginde yeterli
etkinlik elde edilmistir [40]. Damar i¢i uygulamanin zorlugu nedeniyle damar yolu
ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumu kolaylastirmak i¢in hastalar port kullanarak

takip edilebilir, ancak bu yontemin de emboli ve enfeksiyon riski tasidigi



unutulmamalidir [20, 21]. Son zamanlarda, uzun siireli profilaksi i¢in Subkutan yolla
verilen C1 INH konsantrasyonlar1 olduk¢a popiiler hale gelmistir [20]. Bir
arastirmada, 16 hafta boyunca 60 IU/kg dozunda uygulanan subkutan C1 INH
konsantratlarinin, etkileyici bir sekilde %95 oraninda azalttig1 gézlemlenmistir [41].
Subkutan C1 inh. konsantratlar1 genellikle giivenli ve tolere edilebilir olsa da, nadiren

de olsa lokal cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir [20].

Kallikerin inhibitérii olarak profilakside lanadelumab ve berotralstat

kullanilmaktadir.

Lanadelumab, tamamen insana 6zgii bir monoklonal antikor olup, aktif
plazma kallikreinini baglayarak ve inhibe ederek, bu sayede yiiksek molekiiler agirlikli
kininojenin parcalanmasini ve bradikinin olusumunu dnleyen bir ilactir. Lanadelumab,
onemli fizyolojik ve kardiyovaskiiler iglevlerle iliskili bradikinin seviyelerini koruyan
doku kallikrein-kinin sisteminin etkisini engellemez. Yiiksek dozlarda oldukca
etkilidir ve etkisi iki haftaya kadar siirebilir. Uygulama sekli ise iki haftada bir deri
altina yapilir. Su ana kadar ciddi bir yan etki rapor edilmemis olsa da enjeksiyon
bolgesinde kizariklik, viral {ist solunum yolu enfeksiyonlarina benzer belirtiler ve bag

agris1 gibi hafif yan etkiler goriilebilir [42-44].

Berotralstat, plazma proteaz kallikreine baglanarak proteolitik aktiviteyi
engelleyerek etkisini gosterir. Kallikreinin inhibe edilmesiyle, yiiksek molekiiler
agirlikli kininojen (HMWK) pargalanmaz, bu da bradikinin salinimini azaltir. Sonug
olarak, vazodilatasyon, vaskiiler sizint1 ve inflamasyon azalir, bu da HAE ataklarinin
sikligini diisiirtir. Ag1z yoluyla alindiginda, gastrointestinal sistemden kolayca emilir.
Berotralstat'in  FDA onayi, APeX-2 olarak bilinen faz III klinik deneyine
dayanmaktadir [45]. Onerilen doz 2 haftada bir 300 mg olarak belirtilen bu ilag, atak
siklig1 azalan hastalarda 6 ay sonrasinda 4 haftada bir uygulanabilir [20]. Subkutan
yolla verilen bu tedavi, lokal cilt reaksiyonlar1 ve bas donmesi gibi yan etkilere yol
acabilir. Berotralstat, kallikrein inhibitorii olarak agiz yoluyla alinir. Bir arastirmada,
28 giin boyunca 77 hastaya farkli dozlarda (62,5 mg, 125 mg, 250 mg ve 350 mg)
verilmis ve en etkili dozun 125 mg oldugu goriilmiistiir; en yaygin yan etkiler ise karin

agris1 ve ishaldir [46]. APeX-2 caligmasinda ise 12 yas ve lizeri 121 hasta {izerinde



yapilan deneylerde, en etkili dozun 150 mg oldugu tespit edilmistir, bu dozlar da ilaca

verilen dozlar arasindadir [40].
Uzun Siireli Profilakside Zayiflatilmis Androjen Kullanim

HAE hastalarinda ataklar1 onlemek i¢in androjen tiirevlerinin potansiyel
kullanimi ilk kez 1960 yilinda metil testosteron ile ortaya konmustur. Daha sonra
danazol, stanozolol ve oksandrolon gibi diger se¢enekler de gdsterilmistir. Androjen
tiirevleri, ag1z yoluyla alinarak antifibrinolitiklere gore ataklarm sikligmi ve siddetini
daha etkili bir bigimde azaltmaktadir. Bu nedenle koruyucu tedavide en yaygin tercih
edilen ilaglardir. Ancak, hizli etki etmedikleri i¢in akut HAE ataklarinin tedavisinde
uygun degillerdir. Androjenlerin tam etki mekanizmast hala tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte, CI-INH'nin artan karaciger sentezi gibi bazi

olasiliklar tizerinde durulmaktadir [28, 47, 48].

Genel amag, HAE'nin optimal kontroliinii siirdiiriirken androjen tedavisinin
yan etkilerini en aza indirmektir. Danazol ile ilgili iki farkli protokol benimsenmistir.
Birincisi, gilinliik 400-600 mg yiiksek dozla HAE ataklarmin kontrol altina alinmas1 ve
ardindan dozun yavasg¢a azaltilmasidir. Digeri ise diisiik bir dozla bagslanip etkili bir
doza ulagana kadar kademeli olarak arttirilmasidir [28, 49]. Ancak, androjenlerin
anabolik ve androjenik yan etkileri mevcuttur. Bu nedenle, gebelik kategorisi X olan
bu ilaglar ¢ocuklarda kullanima uygun degillerdir. Baslica androjenik yan etkiler,
virilizasyon, amenore ve diger menstriiel bozukluklar, kisirlik, erken ergenlik, akne,
agresif davranis ve depresyondur. Anabolik yan etkileri ise kilo alimi, kas kramplari,
polisitemi, hizlanmis ve geri kalmis biiyiime paterni, arteriyel hipertansiyon, bas agris1
ve bozulmus lipit profilidir. Alkillenmis androjenler gecikmis hepatik metabolizma
sergiler, ancak bu alkilasyon karaciger toksisitesini artirir. Ek olarak, androjen
tirevleriyle uzun siireli tedavi, hepatoseliiller adenomlarin ve karsinomlarin
gelismesine yol acabilmektedir [49, 50]. Bu nedenle tedavi siiresince ve Oncesinde
batmn ultrasonu ardindan 6 aylik periyotlarla lipit profili, tam kan sayimi, karaciger

fonksiyon testleri ve arteriyel tansiyon takibi yapilmalidir [51].

Fibrinolitik inhibisyon saglayan ilaglar arasinda traneksamik asit ve epsilon

aminokaproik asit bulunur, uzun siireli 6nlem amacl kullanilmaktadirlar ancak diger



tedavilere gore etkileri daha smirlidir. C1 INH konsantratlar1 elde edilemedigi
durumlarda ve androjenlerin kullanilamadig1r gebelerde, c¢ocuklarda ve gebelik
planlayan kadinlarda tercih edilebilirler. Traneksamik asit, agiz yoluyla alman bir
formdur ve dozu 1-3 gram arasinda degisirken, maksimum doz 6 gramdir [20]. Yan
etkileri nadir goriilse de, gastrointestinal yan etkiler, miyalji, kreatin kinaz yiiksekligi

ve tromboza yol agabilirler [10].

2.2 KULAK ANATOMISI
Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak temporal kemik igine
yerlesmistir. Birbirinden gorev ve yapi olarak ayrilmis ii¢ parcadan olusur: Dis kulak,

orta kulak ve i¢ kulak.

Dis kulak Orta kulak ic kulak

Vestiblilokoklear  sinir
(Kranial VIII)

Petréz Kemik
Semisirkiller Kanallar

Malleus

Vestibril

Timpanik
Membran

Dis Kulak Ostaki Topu Kemik Labires

Yolu Kanah :
Nazofannks

Sekil 1:Dus, orta ve i¢ kulagin genel anatomik goriintimii

2.2.1 Dis Kulak Anatomisi

Dis kulak, distan i¢ce dogru aurikula (pinna), dis kulak yolunu (DKY) ve kulak
zarmi igeren bir yapidir. Aurikula'nin temel kivrimlari, antiheliks, heliks, antitragus,
tragus ve dis kulak yoluna dogru huni seklinde devam eden konka olarak siralanir [52].

Aurikula konkal kikirdagindan timpanik membrana kadar olan boliim DKY olarak



adlandirilir. Bu yolun yapisini timpanik ve skuamoz kemikler olusturur. DKY'nun
uzunlugu anteriorda yaklagik 30 mm, posteriorda ise 25 mm kadardir. Kanal dis 1/3'liik

bolimii kikirdaktan, i¢ 2/3'liik boliimii ise kemikten yapilmistir [53].

Timpanik membran, dis kulak yolunun i¢ duvarini olusturarak orta kulag: dis
kulak yolundan aywran ve timpanik sulkusun icine yerlesen ince bir tabakadir.
Boyutlar1 yaklasik olarak 10-11mm yiikseklik, 8-9mm genislik ve 0.1mm
kalinlhiktadir.

Timpanik sulkus, iist kisminda tam olarak birlesmez ve bu boliimde skuaméz
parcanin uzantist olan skutum adi verilen bir yap1 olusur. Kulak zarmin timpanik
sulkus tarafinda, "Gerlach halkasi1" olarak da adlandirilan "anulus fibrosus" ile tutunur.
Zarm st kisminda anulus bulunmaz. Kulak zarinm iist kismi1 daha esnek bir yapiya
sahiptir ve "pars flaksida" veya Shrapnell membran adi verilir. Kulak zarmin alt
kismindaki gerilmis kisma ise "pars tensa" denir. Kulak zarmin yiizeyi konkav
(icbiikey) bir yapidadir ve en ¢ukur noktasi, manibrium malleinin bulundugu "umbo"
olarak adlandirilan bolgedir. Umbodan anteroinferiora dogru koni seklinde bir 151k

yansimasi uzanir [52].

B Helix
Crura of
antihelix
Triangular
fossa - - Tubercle
(of Darwin)
Root
of helix Scaphoid fossa
Tragus - Antihelix
Antitragus ; -
E E;Tfne: J - Concha
Intertragic y,
notch S

Lobule

Sekil 2: Aurikula anatomisi [54]
2.2.2 Orta kulak

Orta kulak, timpanik membran ile i¢ kulak arasinda bulunan ve timpan kavite

ile ossedz Ostaki tlpiinii igeren bir bolgedir. Bu bodlgenin ylizeyi tek kath



silindirik/kiibik epitelyumla kaplanmistir ve hava, ses iletiminde onemli bir rol
oynamaktadir. Kemikgikleri i¢eren kavite olarak bilinir ve temel islevi ses dalgalarmni
i¢c kulaga iletmektir. Ayrica, Ostaki borusu sayesinde nazofarenksle ve aditus yoluyla
mastoid hiicrelerle baglantilidir. Orta kulak boslugu, dar ve yiiksek bir yap1 olup
sagittal diizlemde konumlanmistir. Bu boslugun smirlar1 dista kulak zari, icte
promontorium, arkada aditus ve antrum, 6nde ise tuba auditiva ve arteri karotis interna

bulunmaktadir [55].
Mezotimpanum

Mezotipaniumun medial yiliziinde, 6nemli bir yap1 olan koklea bazal kivriminin
olusturdugu promontoryum bulunmaktadir. Medial yiizde, {i¢ siniis mevcuttur. En
bilineni, siniis timpani olarak adlandirilir. Oval pencere ve stapes tabani posterior
siniiste, yuvarlak pencere ise siniis subtimpanikumda yer alir. Mezotimpanumun arka
duvarinda, stapes kasi tendonunun yapistig1 piramidal eminens bulunmaktadir. Arka
duvarm lateral kisminda ise korda timpaninin orta kulaga girig boliimii yer almaktadir.

Korda timpani, inkus uzun kolu ve manubrium mallei arasinda seyreder [56].
Hipotimpanum

Orta kulak boslugunun kulak zarinn altinda kalan kismidir. Bu bolgede kendi
0zel hiicreleri bulunmaktadir. Juguler bulbusunun yiiksek seyrettigi hastalarda

ozellikle dikkatli olmak gerekmektedir [57].
Epitimpanum

Kokleiform ¢ikinti, tensor timpani kasma tutunan bir ¢ikintidir ve
epitimpanumu mezotimpanumdan ayirir. Fasiyal sinir icin dnemli bir referans noktasi
olan bu ¢ikinti, epitimpanumda bulunmaktadir. Epitimpanum'un iist duvarmi ise
tegmen timpani olusturur. Malleus bas1 ve inkus govdesi de bu bolgede yer alir. Ayni
zamanda fasiyal sinirin timpanik segmenti ve mukozal katlantilar da bu alanda
bulunur. Bu bélgede bilinen en 6nemli yap1 ise prussak boslugudur, bu bosluk malleus

boynu ile kulak zarinin pars flaksidasi arasinda kalan kismi ifade eder [57].

Kemikcikler



Kulak zar1 ile i¢ kulak arasinda ses iletimini saglayan ii¢ hareketli kemikgik
bulunmaktadir: malleus, inkus ve stapes. Bu kemikgikler, orta kulak boslugunda

ligamentlerle baglidir [58].

stapes
(Uzengi)

Sekil 3:Kemikcikler

2.2.3 i¢ Kulak ve Isitme

Temporal kemigin petroz parcasi i¢inde yer alan, denge ve isitme duyulariyla
iligkili 6zellesmis yapilar1 igeren bdlge "labirent" olarak ta adlandirilir. Bu labirent,
kemik labirent ve membrandz labirent olmak tizere iki kisimdan olusur ve membrandz
labirent, kemik labirentin i¢inde bulunur. Kemik labirent ile zar labirent arasini
perilenf ad1 verilen bir s1v1 doldururken, zar labirentin i¢ini endolenf ad1 verilen baska
bir siv1 doldurur [59]. Kemik labirent {ic boliimden olusur: Vestibulum, koklea ve
semisirkiiler kanallar (SSK). Vestibulum, kemik labirentin orta boliimiidiir ve arka
kisimda semisirkiiler kanallar, 6n kisimda ise koklea ile baglantilidir. Igerisinde
membrandz labirentin yapilar1 (utrikulus ve sakkiiliis) bulunmaktadir. Ayrica, orta
kulak medial duvarmma dogru yuvarlak pencere ve oval pencere agikliklara sahiptir

[60].

Ug farkli semisirkiiler kanal bulunmaktadir: anterior, posterior ve lateral. Bu
kanallarin hepsi yaklasik olarak 2/3 oraninda daire seklindedir ve uglar1 genis bir
yapiya sahiptir, bu bolgeye "ampulla" denir. Anterior ve posterior kanallarin diiz uglari
birleserek "common krusu" adi verilen bir yap1 olusturur. Ayni tarafta yer alan ii¢

semisirkiiler kanalin diizlemleri birbirine dik konumdadir. Lateral semisirkiiler kanal,



yatay diizlemle 30 derecelik bir a¢1 yapacak sekilde yerlesmistir. Bas 30 derece
egildiginde, bu kanal yatay diizleme paralel hale gelirken, bas 60 derece arkaya dogru
egildiginde ise dikey diizleme paralel bir pozisyona gelir. Anterior ve posterior

semisirkiiler kanallar ise dikey bir konumdadir [60].

Koklea, vestibiiliin anterior tarafinda yer alir. Eriskin bir insanda, sarmal bir
yap1 olusturarak 2.5 doniis yapar. Boyutlar1 32 mm uzunlugunda ve 5 mm
yiiksekligindedir. Koklea, spongiydz bir yapi. Modiolus koklea, kanalis spiralis koklea
ve lamina spiralis ossea’dan olusur [60]. Kokleanin tabanina bazis koklea, tepesine ise
kupula koklea denir. Koklea i¢inde ossedz spiral lamina, skala vestibiili, skala timpani
ve skala media gibi boliimler bulunur. En 6zellesmis dokular, skala media i¢inde yer
alir. Korti organi, kokleanin i¢inde baziller membranda bulunan, néroepiteliyal yapilar
iceren bir kisimdir. Bu alanda iki tiir tiiylii hiicre goriiliir: i¢ ve dis tiiylii hiicreler. i¢
tiiyli hiicreler, basik ve biilbdz yapidadir, tamamen afferent sinirlerle innerve olurlar.
Kokleadan beyine giden afferent sinirlerin %90-95'1 i¢ tliylii hiicrelerden kaynaklanir.

Dis tiiylii hiicreler ise dogrudan efferent liflerle innerve edilir [59].

Kemik labirent i¢inde yer alan membrandz Labirent, utrikulus, sakkulus,
duktus semisirkularis ve duktus koklearis gibi yapilari igerir. Duktus semisirkularisler,
utrikulusa agilir. Utrikulus ve sakkulus ise utrikulosakkularis araciligiyla birbirleriyle
baglantilidir. Utrikulus makulasinda 6zellesmis hiicreler bulunur ve bu hiicreler, viicut
hareketlerini yatay diizlemde algilamaktan sorumludur. Sakkulus makulasinda da
Ozellesmis hiicreler bulunur ve bu hiicreler, viicut hareketlerini dikey diizlemde

algilamaktan sorumlu tutulur [60].

Kokleanin koklear kismindan gelen sinir lifleri koklear (isitme) sinirini,
vestibiiler kismimdan gelenler ise vestibiiler siniri olusturur. Bu nedenle, nervus
vestibiilokoklearis olarak da bilinen 8. kranial sinir meydana gelir. Bu sinir kokleadan

ciktiktan sonra beyin sapina girer ve koklear ile vestibiiler niikleuslarda sonlanir [59].
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Akustik dalgalar dis kulaktan baglayarak kokleaya iletilir. Saglikli isitme i¢in,
saglam bir timpanik membran, hareketli kemikg¢ikler ve dis ve orta kulak yapilar
arasinda denge hava basinci gereklidir. Ses iletimi hem hava yolu iletimi (orta kulak
iletim mekanizmasi) hem de kemik yolu iletimi (kafatasi kemiklerine titresim
uygulanarak) ile gergeklesir. Dis kulak, akustik dalgalar1 yakalar, onlar1 amplifiye
ederek orta kulaga iletir ve isitmeye yaklasik olarak 15 dB'lik bir kazang saglar.
Malleusun kisa kolunun inkusun uzun koluna orami 1.3 olarak belirlenmistir. Bu
durumun igitme tizerinde yaklasik olarak 2,3 dB'lik bir katkis1 oldugu gézlemlenmistir.
Bu etkiye "ossikiiler lever" veya kemikgik zincirinin yiikseltici etkisi denir. Timpanik
membranin alani, stapesin alanmin 20 katidir, bu da sesin kokleaya iletilmesinde 24
dB'lik bir kazan¢ saglamaktadir. Akustik dalgalar, orta kulagin mekanik yapisini
kullanarak kokleadaki sivilari (perilenf, endolenf) titrestirir. Kokleadaki perilenf
swvisiin titresimi, olusan kimyasal enerjiyi bazal membrana iletmektedir. Timpanik
membrandaki titresimler, hava yoluyla yuvarlak pencereye iletilirken, kemik yoluyla
oval pencereye iletilir. Bu durum, bir faz farkinin olugsmasina neden olur. Oval
pencereye ulasan akustik dalgalar amplifiye edildiginden, hava yoluyla yuvarlak
pencereye iletilen akustik enerjiden daha fazla olur. Faz farkinin olmamasi
durumunda, her iki pencereye gelen akustik dalgalar birbirini soniimleyerek isitme

kaybinda artisa yol acgabilirdi.

Akustik dalgalar, kulak icindeki kokleada titreyerek, kokleanin bazal
kismindan apekse dogru ilerler. Kokleanin apeks kismi genistir ve gerginlik azken,
bazal kismi1 dar ve apekse gore daha gergindir. Bu farkli yap1 nedeniyle apeks, algcak
frekanslara, bazal kisim ise yiiksek frekanslara duyarhidir. Kokleaya ulasan akustik
dalgalar, biyoelektrik enerjiye doniistiiriiliir ve bunun icin gerekli olan enerji, hiicre
metabolizmasindan elde edilir. Endolenf sivisi striavaskiilaris tarafindan pozitif yiikle
yiiklenerek enerji kaynagi olarak gorev yapar. Baziller membran titrestiginde, sillialar
es zamanh olarak titresirler. Sillialarin bu hareketi, membranda elektriksel yiik
degisimine neden olarak depolarizasyon siirecini baslatir. Depolarizasyon, afferent
sinir hiicrelerinde aksiyon potansiyeli olusturur. Sekizinci sinirin %10'u dis tiiyli
hiicrelerde, %901 ise i¢ tiiylii hiicrelerde son bulur. i¢ kulakta olusan bu uyaranlar, 8.

sinir ve merkezi isitme yollar1 tarafindan isitme merkezine iletilir [59].



2.2.3.1 Odyolojik Degerlendirme
Isitme sistemine ses uyaranlar1 vererek, bu uyarilara verilen tepkileri dlgen ve

isitme seviyesini grafiksel olarak sunan subjektif bir test yontemidir.

2.2.3.1.1 Saf Ses Odyometri Testi

Odyometreler, isitme Glgtimleri i¢in kullanilan cihazlardir ve saf seslerden
kompleks seslere kadar ¢esitli sesleri iiretebilirler. Bu cihazlarda, saf tonlar iiretmek
icin bir sinyal kaynagi bulunur ve sesin siddetini artirmak i¢in amplifikator ve hoparlor
gibi bilesenler kullanilir [56]. Bu sekilde, isitme testlerinde farkl frekans ve siddet
seviyelerinde sesler iiretilerek kisinin isitme kapasitesi degerlendirilir. Isitme testleri,
ozel olarak hazirlanan sessiz kabinlerde gergeklestirilir. Bu sessiz kabinler, arka plan
giiriiltiisiinii en aza indirgeyerek, sesin dis etkenlerden etkilenmemesini saglayan
odalardir. Ancak tamamen ses ge¢irmez olmalari anlamina gelmez. Yiiksek siddetteki
sesler disinda, bazi sesler odanin igine sizabilir ve bu durum test sonuglarini
etkileyebilir. Test odalar, izin verilen ortam giiriiltiisii haricindeki sesleri

gecirmeyecek sekilde kalibre edilmistir [62].

Saf ses odyometrisinde, test cithazi araciligiyla uyaranlar gonderilerek isitme
esikleri belirlenir. Belirli bir frekansta ton sinyali gonderilir ve 6nceden belirlenen
yonergeler dogrultusunda tekrarlanir. Hastanin duyup duymadigi, odyometre cihazi
araciligiyla gonderilen test sinyaliyle degerlendirilir. Bu degerlendirme, hastaya
verilen buton veya diigme kullanilarak yapilir. Hasta, ton sinyalini duydugunda buton
veya diigmeye basar. Ton sinyali duyuldugunda, belirli frekanslardaki tonun
siddetinde azalma olur. Eger sinyal sesi duyulmazsa, tonun siddeti arttirilir. Bu adim

adim ilerleyen islem basamaklari, prosediirde acik bir sekilde tanimlanir [63].



Isitme kaybi derecesi Dirt frekans icin tahmini isitme esik toplami

COCUK ERISKIN
Cok Hafif (16-25 dBHL) 64-100 (21-35 dBHL) 84-140
Hafif (26-40 dBHL) 104-160 (36-45 dBHL) 144-180
Orta (41-55dBHL) 164-220 (46-55 dBHL) 184-220
Orta-leri (56-70dBHL) 224-280 (56-70 dBHL) 224-280
ileri (71-90 dBHL) 284-360 (71-90 dBHL) 284-360
Cok ileri (91 dBHL ve wstii) 364 (91 dBHLve iisti)) 364

Tablo 1: Isitme kayiplarinin simflandiriimasi/64]

2.2.3.1.2 Timpanometri Testi

Orta kulaga iletilen akustik enerjinin miktarina bagli olarak, orta kulak
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinmek i¢in iletilen (admitans) ve geri yansitilan
(empedans) miktarlar1 kullanabiliriz. Timpanometri, kulak zarmin hareketine dair
objektif bilgi saglamak i¢in dis kulak yoluna hava basinci uygulanarak orta kulagin
fonksiyonlar1 hakkinda yapilan bir test yontemidir. Jerger tarafindan modifiye edilen

simiflamaya gore 5 tip timpanogram vardir [65].

Tip A, orta kulak basinci ve kulak zar1 hareketliligi acisindan herhangi bir
anormallik gostermez. Tepe noktasi, 0 dakapaskal (daPa) seviyesinde bulunur ve -100

ile +50 araligindaki degerler normal kabul edilir.

Tip B: Dis kulak yolu hacmi normal oldugu halde, diiz veya basik tepeli
timpanogram elde edilir. Bu durum, orta kulakta sivi birikimi nedeniyle mobilite

kaybindan kaynaklanabilir.

Tip C: Tepe noktasi negatif basing bolgesindedir. Bu tip timpanogram, timpan

zarmin retraksiyonu veya Ostaki disfonksiyonu durumlarinda gézlenir.

Tip As: Tepe noktasi ¢ok diisiik amplitiidlii ve anormal tip A timpanogramdir.

Bu durum, kemikgik zincirinin fiksasyonu gibi durumlarda gozlenir.



Tip Ad: Tepe noktast c¢ok vyiikksek amplitiidlii ve anormal tip A
timpanogramdir. Bu tip, kemik¢ik zincirinin dislokasyonu veya asir1 hareketliligini

gosterebilir.

2.2.3.1.3 Stapes Refleksi

Insanlarda sesli uyarilara karsilik verirken, orta kulak kaslar1 arasinda sadece
stapedius kas1 kasilir. Bu nedenle, akustik reflekslerden bahsedildiginde, stapes
refleksi akla gelir. Cesitli aragtirmalar, normal igiten bireylerde 500, 1000 ve 2000 Hz
frekanslarinda refleks esiklerinin 70-100 dB arasinda degistigini gostermektedir. Tek
tarafli olarak 70 dB'yi asan bir ses verildiginde, insanlarin orta kulaginda sadece stapes
kasinin iki tarafli olarak kasildig1 tespit edilmistir. Normal bir timpanograma ek olarak,
stapes refleksi esiginin normal diizeyde olmasi, uyar: verilen kulakta hem orta kulak
patolojisinin hem de ileri veya cok ileri derecede sensdrindral isitme kaybinin
olmadigin1 gosterir. Ayrica, ipsilateral ve kontralateral yollarla kaydedilen stapes
refleksinin gosterilmesi, isitsel sinir sisteminin biitiinliigiiniin test edilmesine olanak

saglar [66, 67].

2.2.3.14 Elektrofizyolojik Testler

Bu grupta iki onemli test yer almaktadir: elektrokokleografi ve beyin sap1
odyometrisi ya da isitsel beyin sap1 cevabi1 (Auditory brain stem response, ABR)
testleri.  Elektrokokleografi, kokleadaki elektriksel aktivitenin kaydedilmesi
yontemidir ve elektrotlarm miimkiin oldugunca yakin yerlestirilmesi gereklidir.
Maskeleme veya anestezi uygulamasi sonuclar1 etkilemez. Bu testle, reseptor kokenli
koklear mikrofonikler, koklear sinirden kaynaklanan sumasyon potansiyelleri ve
bilesik aksiyon potansiyelleri olmak iizere ii¢ elektriksel yanit elde edilir. Koklear
patolojilerde, son iki yanitta distorsiyon belirir [65]. Elektrokokleografi i¢in iki kayit
teknigi kullanilabilir. Trans-timpanik kayit, kokleaya yakinligi nedeniyle daha iyi
yanitlar saglar, ancak lokal veya genel anestezi gerektirir. Ekstratimpanik (dis kulak
yolu) kayit ise daha giincel bir tekniktir ve travmaya yol agmaz, uygulanmasi daha

kolaydir.



Elektrokokleografi, isitme esiginin belirlenmesi, endolenfatik hidrops tanisi,
simiilasyon hastalarmin tespiti, ABR'de hi¢ dalga yoksa I. dalganin tayininde ve koklea
ile sinirin risk altinda oldugu operasyonlarda monitérizasyon amaciyla

kullanilmaktadir.

Beyin sap1 odyometrisi veya isitsel beyin sap1 cevabi, isitme yolunun distal
bolge aktivitesinin yiizey kaydi ile elde edilen ortalamasini gosterir. Genellikle uyari
verildikten sonra 10 msn'den kisa bir siire icinde 5-7 pikten olusur. Norodiagnostik
amaglar icin I-V dalgalar1 g6z 6niinde bulundurulur. Bu dalgalarm koklear sinirden
orta beyinde lateral lemniskusa kadar olan yoldan koken aldig1 kesfedilmistir. ABR
klinikte ¢esitli alanlarda kullanilir. Isitme esiginin saptanmasinda ve tarama testi
olarak kullanilabilir. Konfiglirasyon ve latanslardaki degisiklikler, serebellopontin
kose ve beyin sapmdaki néropatolojinin (akustik nérinom, menenjiom vb.) varligini
gostermede bilgi saglayabilir. Beyin sapi, sedatifler, anestezikler ve santral sinir sistem
depresanlarma kars1 nispeten gegirgen degildir, bu nedenle isitsel yol boyunca
noropatolojilerin tanisinda ve isitsel yapilar1 riske sokan cerrahi islemlerin
monitorizasyonunda gilivenli bir yontemdir. ABR ayrica iletim tipi isitme kayiplarinin
tespitinde, komadaki hastanin degerlendirilmesinde, beyin Oliimiiniin tespitinde ve

simiilasyon yapan hastalarin tanisinda kullanilabilir [68].

2.3  DENGE VE DENGE SISTEMI

Canlilar, ¢evresini gozlemleyerek ve yercekimi kanununa gore oryantasyonunu
saglar. Gorme ve duyma gibi duysal uyaranlarla birlikte basin pozisyonunu ve
hareketlerini algilamak, bas hareketleri sirasinda géz hareketlerinin organizasyonunu,
genel postiir denge sistemi tarafindan diizenlenir. Denge sistemi, hareket esnasinda
hareketlerin koordineli bigimde olmasimni da saglar. insan viicudunda bu denge sistemi

iki dnemli bilesenden olusur:
1. Periferik vestibiiler sistem
2.Santral vestibiiler sistem

2.3.1 Vestibiiler Sistem Embryolojisi
I¢ kulagin embriyolojik gelisimi, hamileli§in 4. haftasinda baslayp 25.

haftasinda tamamlanan karmasik bir siiregtir. Embriyo, yaklasik 22. giin itibariyla 7



somatik evreye ulastiginda, i¢ kulagin gelisecegi bolgeyi orten otik plakodu
olusumuna baglar. Bu plakod, mezenkime dogru ¢okerek otik ¢ukuru olusturur. 30.
giin civarinda ise otik ¢ukur, otik vezikiiler otokisti ad1 verilen yapiy1 meydana getirir.
Dordiincii haftada, noral krestin bir boliimii otik vezikiile go¢ ederek akustikofasiyal
ganglionu olusturur. Genikulat ganglion bu noron kiimesinden ayrilir ve
vestibiilokoklear ganglionu, otik kapsiilin yakininda birakir. Otik kapsiiliin
olusumundan birka¢ giin sonra, meydaninda endolenfatik divertikulum olusur ve
lateral utrikiilosakkiiler boliimden ayr1 bir sekilde belirginlesir. Utrikiilosakkiiler
boliim, farklilasarak utrikiilii, semisirkiiler kanallar1 ve sakkiiler boliim ise sakkiiliis ve

kokleay1 olusturur.

2.3.2 Periferik vestibiiler sistem Anatomisi ve fizyolojisi

Insan i¢ kulak yapisi, koklea, otolit organlar1 ve semisirkiiler kanallardan
olusmaktadir. Otolit organlar ve semisirkiiler kanallar, vestibiiler end-organlari
olusturur [69]. Her iki temporal kemigin petroz bolgesi, membrandz labirenti igerir.
Bu membrandz labirent, bes noral yapiya sahiptir ve bas hareketlerini algilar. Bu
yapilar {i¢ semisirkiiler kanal ve iki otolit organi igerir. Semisirkiiler kanallar (lateral,
anterior ve posterior), acisal hareketlere hassastir [66, 69]. Bu kanallarin temporal
kemik i¢indeki yerlesimi, her iki lateral kanalin birbirine ve bir taraftaki posterior
semisirkiiler kanalin karsi kulaktaki anterior semisirkiiler kanalla ayni diizlemde
olmasini saglar. Semisirkiiler kanallar, endolenf ad1 verilen, suya kiyasla ¢cok hafif
yiiksek yogunluga sahip bir siviyla doludur. Bu sivi yiiksek potasyum ve diisiik
sodyum konsantrasyonlarina sahiptir [66]. Semisirkiiler kanallar, genisleyerek
uclarinda ampullalar1 olusturmaktadir. Ampullalar i¢inde, goblet benzeri jelatindz bir
yap1 olan kupula yer almaktadir [66]. Kupula, semisirkiiler kanali vestibiilden ayiran
bir yapidir. Ancak, kupulanm agirlig1 endolenfin agirligma esit oldugundan, kupula
statik hareketlere duyarli degildir. Krista, kupulanin altinda bulunur [66, 69]. Krista,
sacli hiicreleri ve vestibiiler afferentleri igeren bir yapidir. Sach hiicrelerin sterosilya
ve kinosilyalar1 kupulaya dogru uzanir ve bu yapilar kupulada deformasyonla yanit
veren bolgelerdir. Endolenf hareketi, kupulada deformasyon olusturur ve bu hareket
sacli hiicrelerdeki kanallar1 agar veya kapatir. Sonug olarak, sag¢li hiicrelerin membran

potansiyelleri degisir. Sterosilyalarin, her hiicrede bir tane olan kinosilyaya dogru



yonlendirilmesi, hiicrede eksitasyonu (depolarizasyonu) tetiklerken, kinosilyadan
uzaklagmasi inhibisyonu (hiperpolarizasyonu) saglar. Horizontal (lateral) semisirkiiler
kanallar, yatay diizlemle 30 derecelik bir ac1 olusturur. Diger iki semisirkiiler kanal ise
dikey diizlemde yer alir ve birbirleriyle dik bir yapi olustururlar [69]. Lateral
semisirkiiler kanallarda, saghi hiicrelerin konumu, bu hiicrelerin endolenfin ampul
(utrikiil) tarafina dogru hareketi ile uyarilmasina yol acar. Dikey semisirkiiler
kanallarda ise sa¢hi hiicrelerin konumlary, endolenfin ampulden (utrikiilden)
uzaklagmasiyla aktive olur. Her bir semisirkiiler kanal, kendi diizlemdeki harekete en
duyarli olanidir. Ayni1 diizlemde bulunan semisirkiiler kanallar arasinda bir tiir "itme-
cekme" dinamigi gozlenir. Ornegin, bas saga dondiiriildiigiinde sag lateral
semisirkiiler kanal aktive olurken, sol lateral semisirkiiler kanal inhibe olur. Beyin,
ayn1 diizlemdeki semisirkiiler kanallardan gelen uyarilar sayesinde basin hangi yone

cevrildigini algilar [66].

Sakkiil ve utrikiil, otolit organlaridir. Bu organlardaki sensoryal sagl hiicreler,
kalsiyum karbonat kristallerinin (otokonya) icerisinde gémiilii oldugu jelatindz bir
maddeye dogru uzanir. Otolit organlarin sacl hiicrelerini igeren kismima makula denir.
Otolit organlar yapilar1 geregi, lineer hareketlere duyarlidir [66, 69]. Utrikiil ve
sakkiilin merkezinde, otolit organlarmi ikiye aymran bir yapt olan striola
bulunmaktadir. Sakkiiler makula dikey, utrikiiler makula ise yatay pozisyonda yer alir
[66]. Utrikiilde, kinosilyalar striolaya dogru yonelirken, sakkiiler kinosilyalar
striyoladan uzaklasir. Kinosilyaya dogru olan hareket, uyarilmaya neden olur.
Utrikiildeki uyarilma, yatay lineer ivmelenmeyle; sakkiiler uyarilma ise dikey lineer

ivmelenmeyle meydana gelir [66].

Scarpa ganglionunda bulunan ndronlar vestibiiler siniri olusturur. Ganglion,
vestibiiler sinirin gdvdesinin iist ve alt dallarin1 igeren hiicre gruplarini barindirir. Ust
dal, anterior ve lateral semisirkiiler kanallar ile utrikulus ve sakkiiliin az bir kismmin
inervasyonunda rol oynarken, alt dal, posterior kanal ve sakkiiliin ana kisminin
inervasyonunu saglar [70, 71]. Insanlarda yaklasik 15.000 ile 25.000 vestibiiler sinir
lifi bulunmasi tahmin edilmektedir. Vestibiiler sinir dallar1, pontomediiller bileskeye
kadar birlikte ilerler ve bu noktada bifurkasyon meydana gelir. Superior vestibiiler

sinir afferentleri, superior ve mediyal vestibiiler ¢cekirdeklerde ve serebellumun uvula,



nodulus, flokkulus ve fastigal cekirdeklerinde sinaps yapar. Inferior vestibiiler sinir
afferentlerinin aksonlar1 ise mediyal, lateral veya inferior vestibiiler ¢ekirdeklerde

sinaps yapar [69].

Periferik vestibiiler sistemde iki farkli tipte sacl hiicre bulunmaktadir. Tip I
hiicreler kadeh seklindeyken, tip II hiicreler silindirik yapidadir ve sagl hiicrelerin
basinda bulunmaktadirlar. Sterosilyalarin kinosilyuma dogru hareketleri, uyarici etki
yaratirken, kinosilyumdan uzaklagma hareketleri inhibisyon olusturur. Tip I hiicreler,
birkag hiicreyle sinaps yaparken, tip II hiicreler ise ¢ok sayida afferent ve efferent

hiicreyle sinaps yapma 6zelligine sahiptir [66, 69].

Vestibiiler Sistem -

Tip-II
tity hilcresi
Destek

Sekil 5: Vestibiiler sistem

2.3.3 Merkezi Vestibiiler Anatomisi

Merkezi vestibiiler sistemin anatomisi, vestibiiler aparat ile merkezi sinir
sistemi arasindaki afferent projeksiyonlari, ayni zamanda periferik vestibiiler
organlara geri yonlii efferent projeksiyonlar1 ve merkezi sinir sistemi i¢inde bir dizi
afferent ve efferent projeksiyonlar1 igerir. Beyin sapmin vestibiiler ¢ekirdekleri,

vestibiiler afferent projeksiyonlar alir ve dort ana ve ii¢ kiiciik alt boliime ayrilir.



Onemli alt boliimler sunlardir: siiperior vestibiiler ¢ekirdek (Bechterew), medial
vestibiiler cekirdek (Schwalbe), lateral vestibiiler cekirdek (Deiters) ve inferior

vestibiiler ¢ekirdek [72].

2.3.4 Periferik Vestibuler Sistem Hastalhklar:

1. Meniere hastahg, epizodik bas donmesi, diisiik frekansli dalgalanan
sensOrindral isitme kaybi, ¢inlama ve etkilenen tarafta dolgunluk ile karakterizedir.
Yiirime problemleri, durus dengesizligi ve ani diigme ataklar1 eslik edebilir.
Yaymlanan temporal kemik ¢alismalar1 ile Meniere hastaligmin endolenfatik hidrops
belirtileri oldugu konusunda fikir birligi olmustur [73].

2. Otoskleroz: otik kapsiil endokondral kemigin kemik metabolizmasimin
lokalize bir bozuklugudur ve kemigin diizensiz rezorpsiyonu ve birikimi ile
karakterizedir. Ilerleyici tek tarafli veya bilateral isitme kaybinin karakteristik bir
klinik tablosunu sunar. Isitme kaybmin baslangici genellikle iiciincii ve besinci
dekatlar arasindadir ve kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bir prevalansi vardir (2: 1)
[74].

3. Vestibiiler Norit: akut spontan vertigonun en sik nedenidir. Tek tarafl
vestibiiler fonksiyon kaybina bagli spontan vertigo ile karakterize bir bozuklugu ifade
eder. Karakteristik semptomlar1 arasinda bulanti/ kusma, osillopsi. Vestibiiler noritin
tanisal ozellikleri, lezyon tarafindan uzaklasan spontan yatay torsiyonel nistagmus,
tutulan yarim daire kanallarinda anormal kafa impuls testi, ipsilezyonel kalorik parezi,
etkilenen kulagin uyarilmasi sirasinda vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyellerin
azalmig yanitlar1 ve lezyon tarafina dogru diisme egilimi ile kararsizliktir. Vestibiiler
norit tercihen superior vestibiiler labirenti ve afferentlerini icerir. Buna gore, inferior
vestibiiler labirenti olusturan posterior semisirkiiler kanal ve sakkiiliin islevi vestibiiler
noritte cogunlukla korunur [75].

4. Perilenf Fistiilii: i¢ kulak ile orta kulak boslugu, mastoid veya kafa i¢i
boslugu arasindaki anormal bir iletisimdir. Bir PLF en sik oval veya yuvarlak

pencerenin biitiinliigli tehlikeye girdiginde olusur ve travmaya bagl olabilir veya



bilinen bir neden olmadan (idiyopatik) ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, bu durumun

bas donmesi, kulak ¢inlamasi ve igitme kaybina yol agabilir [76].

Tablo 2: Periferik vertigo nedenleri:[77]

Periferik

Enfeksiyon Otitis media (akut, kronik, serbz)
Labirentit (Bakteriyel, viral)
Vestibiler N&rit
Sfliz
Herpes zoster otikus

Travma Perilenf Fistll
Temporal kemik fraktirG
Labirent konkiizyonu
Iyatrojenik yaralanma
Barotravma

Tiamér Kolesteatom
Akustik ndrinom
Glomus timarleri
Primer veya metastatik

Vaskiiler Labirentin arter oklazryonu
intralabirentin kanama
Vaskiiler loop sendromu

Dejeneratif Benign posizyonel paroksismal vertigo
Presbivertigo

Gelisimsel anomaliler Konjenital anomaliler
Hareket Hastah)

Idiyopatik Meniere hastahg
Bell paralizisi
Cogan sendromu

Kemik metabolizmasi Otoskleroz

hastalikdarn Osteopetrosis
Ototoksite Aminoglikozidler
Salisilatlar
Alkol

Etakrinik asid ve furasemide
Agir metaller: Civa, altin, kursun, arsenik
Nitrojen mustard, bleomisin, cisplatinum

2.3.5 Vestibiiler Sistem Degerlendirilmesi
2.3.5.1 Nistagmus Muayenesi
Nistagmus goz hareketi, belirli bir eksen etrafinda konjuge ve koordineli olarak

gergeklesen, ritmik olarak degisen ve yavas ile hizli fazlar1 olan bir siiregtir. Yavas faz,



vestibiiler bir uyarana bagl olarak fizyolojik veya patolojik olarak ortaya ¢ikan tonik
g0z hareketini ifade eder. Vestibiiler komponenti yavas faz nistagmusunu temsil
ederken, hizli faz ise diizeltici sakkadlardan olusur. Yavas faz dogrudan gozle
goriilemeyecegi icin, klintk muayenede hizli fazin yoniine gore ifadeler kullanilir

(6rnegin saga vuran, yukariya vuran vb.).

Nistagmus, spontan ve provoke nistagmus olmak iizere ikiye ayrilir. Provoke
nistagmus, belirli manevralarla meydana gelen patolojik bir tiirdiir. Ote yandan,
dinlenme halinde ortaya ¢ikan nistagmus ise spontan nistagmus olarak adlandirilir

[78].

2.3.5.2 Okiilomotor Testler:

Muayene eden kisi, hastaya parmagini takip ettirerek géz hareketlerini
incelemek icin bakis (gaze), yavas izleme (smooth pursuit) ve hizli (sakkadik) goz
hareketlerini degerlendirir. Gozlerin orta hattan 30 dereceden fazla yanlara bakmasi

engellenerek fizyolojik nistagmus 6nlenir.

2.3.5.3 Kalorik Testi

Vestibiiler testler arasinda en yaygin kullanilan ve en eski test olarak bilinir.
Bu test, endolenfin 1sinmas1 ve sogutulmasi yoluyla belirli bir endolenf akiminin
olugsmasimi amaglar. En uzun siire ve yogunlukta nistagmus + 7 derecelik (30 ve 44
derecede) uyarilarla meydana gelir. Kalorik testte lateral SSK etkilenmektedir. Bunun
nedeni, diger kanallara kiyasla bu kanalin daha yiizeyel ve erisilebilir olmasidir.

Kalorik test i¢in, lateral SSK dikey konuma getirilmelidir.

Soguk su verildiginde, endolenfin 6zgiil agirlig1 artar ve bu nedenle endolenf
yer¢ekiminin etkisiyle asagi dogru hareket eder. Bu hareket, kupulada bir harekete
neden olur ve kupula hareketi iki kanal arasinda elektriksel fark olusmasina yol agar.
Bu fark, nistagmus adi1 verilen géz hareketine yol acar. Soguk su verildiginde ortaya
cikan nistagmusun hizli fazi, kars1 kulaga dogru olusur. Sicak su verildiginde ise,
endolenfin 6zgiil agirhig1 azalir ve endolenf yukar1 dogru hareket eder. Bu durumda
meydana gelen nistagmusun yonii, stimiile edilen kulaga dogru olur. Kalorik testte, iki
temel sonu¢ gozlenir: kalorik zayiflik ve yon tstiinliigli. Kalorik zayiflik, sag ve sol

irrigasyonun (soguk ve sicak) bir karsilastirmasidir. Bu karsilagtirmalar i¢in her bir



irrigasyonun  maksimum yavas faz hizi, Jongkees formiiline eklenir. Cogu
laboratuvar, kalorik zayiflik ve yon tstlinliigii icin %15 ila %30 arasinda bir sinir

degeri belirler. Sonuclar, Jongkees formiilii kullanilarak degerlendirilir [79].

2.3.5.4 VHIT

1988 yilinda Halmagyi-Curthoys tarafindan gelistirilen Head Thrust Testi,
gliniimiizde daha ileri teknoloji kullanilarak hastanin basma yerlestirilen ytliksek
coziiniirliklii kamera igeren gozlikk araciligiyla uygulanmaktadir. Bu yontem, VHIT
(Video Head Impulse Test) olarak adlandirilir ve bas hareketi sirasinda gézlerin bir
noktada sabit kalmasini saglayan VOR (Vestibulo-Ocular Refleks) araciligiyla
degerlendirme yapar. VHIT, lateral, anterior ve posterior olarak her {i¢ semisirkiiler
kanalin ve vestibiiler sistemi innerve eden vestibiiler sinirin superior ve inferior
dallarinin degerlendirilmesine imkan tanir. VOR, basin hareketi esnasinda goziin bir
noktada sabit kalmasini saglayan refleks mekanizmasidir. Vestibiiler Ocular Refleks
(VOR) bozulmasi, VHIT (Video Head Impulse Test) kullanilarak yiiksek hizli bag
hareketlerindeki gozde meydana gelen hiz ve sakkadlar1i kamera ile Olgerek
degerlendirilir. VOR kazanci, g6z hizinin bas hareketine oranini ifade eder ve saglikl
bireylerde genellikle 0.8-0.9 arasindadir. Lateral kanallar icin 0.8'in, anterior ve
posterior kanallar i¢in ise 0.7'nin altinda bir VOR kazanci tespit edildiginde, o kanalda
zayiflik oldugu distiniiliir. VOR zayiflig1 durumunda, gozler bas hareketine uyum
saglayamaz ve hedefe odaklanamaz. Bu nedenle, gozlerin hedefe ulagmasi i¢in hizl
g0z hareketleri olan sakkadlar olusur. Eger hizli g6z hareketleri, basin rotasyonu
tamamlandiktan sonra gerceklesirse, "overt sakkad" olarak adlandirilir. Ancak, bas
hareketi sirasinda meydana gelirse, "covert sakkad" olarak adlandirilir ve ¢iplak gozle
goriilemez. VHIT, VOR cevabinin eksikligini veya asimetrisini kolayca tespit edebilir.
Boylece, klinisyenler, tiim yatay, anterior ve posterior semisirkiiler kanallar i¢cin VOR

tepkisinin objektif verilerine yaklasik 5 dakikalik bir siire i¢inde sahip olabilirler [80].



Sekil 6: Bas hareketleri ve SSK stimiilasyonu[81]

[| “Covert saccade”

(1
"Overt saccades”

— Head velocity
—— Eye velocity

Normal VOR Abnormal VOR

Sekil 7: Normal bir saga dogru HIT ve anormal bir sola dogru HIT'in bas ve
g6z hizi profilleri/§2]

2.3.5.5 Postiirografi:

Bu test, kisinin vestibiiler, gorsel ve somatosensoryal sistemlerinin
koordinasyonunu ve buna bagli olarak dengesini degerlendirmeyi amaglayan bir
testtir. Hasta, gozleri agik veya kapali olarak test platformu tizerinde dururken platform
hareket ettirilerek kisinin denge becerisi test edilir [83]. Tek tarafli veya iki tarafh
vestibiiler hipofonksiyon, beyin sapi1 infarkti, serebellar ataksi, ekstrapiramidal
bozukluklar, vestibiiler schwannomlar ve serebellopontin a¢g1 neoplazmalarmi igeren

klinik durumlarda faydali olabilir [84].
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HAE, otozomal dominant ge¢isli nadir bir genetik hastaliktir. Literatiirde
HAE’nin odyo-vestibiiler fonksiyonlarmin tizerine etkisi arastirilmamis olup mevcut
calismamizda HAE hastaligmin odyo-vestibiiler fonksiyonlarmim degerlendirilmesi

amaclandi.

3. GEREC VE YONTEM

Cahsmanin Yeri ve Tarihi: Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi
(N.E.U) Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2022 yil1 3968 sayili onay1 alindiktan sonra
yiiriitiilmeye baslandi. Calismamiz, Temmuz 2022 — Temmuz 2023 tarihleri arasinda

N.E.U Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde gergeklestirildi.

NEU Allerji Immiinoloji béliimiinde takipli, 20 herediter anjioddem hastasi
rutin kontrol zamanlarinda odyo-vestibiiler testlerden gegirildi. Buna ek olarak
calismanin kontrol grubunu olusturmak tizere KBB poliklinigine septum deviasyonu
ile basvuran, odyolojik ve vestibiiler sikayeti olmayan rastgele 20 saglikli birey

calismamiza dahil edildi.

Dabhil edilme Kriterleri:

. Alerji immiinoloji ’de HAE tanis1 almig hastalar

o 18 yas lstii 65 yas alt1 erigkin hastalar

Dislanma Kriterleri:

o Vestibiiler hastalik olan

o Kronik otit olan

. Ileri derece gorsel bozukluk, bilinen ciddi nérolojik, bilissel problemi
olan

o Cesitli nedenlerden dolay1 (boyun problemi, g6z problemi) saglikli test
uygulanamayan

o 18 yas alt1 hastalar



o Hamilelik ve emzirme 6ykiisii olan kadinlar

o Postiir degerlendirmesini etkileyebilecek kas iskelet ve merkezi sinir

sistemi bozuklugu olmasi

Kulak burun bogaz polikliniginde hastalara ve katilimcilara arastirma
verilerinin elde edilmesinde sosyo-demografik ozelliklerinin kaydedilecegi anket
formu, Ardindan otoendoskopik muayenesi yapildi, Saf ses odyometresi, video
nistagmografi (VNG) cihazinda yer alan kalorik test, VHIT, KDP yapild1 ve bas

donmesi engellilik envanteri (BEE) uygulandi.

3.1 Saf ses odyometresi

Interacoustics-Clinical Audiometer AC40 cihaziyla Olclimler yapildi
Ol¢iim“Industrial Acoustic Company” (IAC) standardinda sessiz odalarda gergeklesti.
Hava yolu isitme esik diizeylerini saptamak i¢cin 500-4000 Hz araligindaki
frekanslarda TDH-39 Telephonic HB-7 kulakliklar kullanildi. Kemik yolu isitme esik
degerlerinin saptanmasinda ise 500-4000 Hz araligindaki frekanslarda Radioear B-71
kemik vibratorii kullanilmistir. Her kulak i¢in ayr1 olarak 500-1000-2000-4000 Hz
frekanslardaki hava ve kemik yolu isitme esik degerleri ortalamasi alinarak saf ses

ortalamalar1 belirlendi.
3.2 Kalorik Test

Bu test katilimcilara Synapsis VNG —Videonystagmograph ULMER
kullanilarak bas 30° fleksiyonda sirt {istii yatar pozisyonda uygulandi. Katilimciya
gozliik takildiktan sonra gozliigiin kapali olduguna emin olup test baslatildi. Her iki
kulagin da sirasiyla soguk ve sicak uyaranla uyarildi. Termal uyaran olarak su tercih
edilip her iki dis kulak yoluna sirast ile 30 ve 44°C sicaklikta 250mL su 30 sn stire ile

uygulandi. Tiim hastalara asagidaki parametreleri bakilds;



3.2.1 Zayiflik yiizdesi (kanal parezisi)

Vestibiiler sistemin yanit verme kapasitesini degerlendirmek i¢in kullanilan
bir 6l¢iimdiir. Bu 6l¢tim, kalorik test sirasinda i¢ kulaga soguk veya sicak su
irrgiasyon yapildiginda ortaya ¢ikan nistagmusun lateral kanalda hizinda meydana

gelen azalmayi ifade eder.

3.2.2 Horizontal velocity (labirent reaktivite)

Bu 6l¢iim, i¢ kulaga soguk veya sicak su enjeksiyonu yapildiginda ortaya ¢ikan
nistagmusun lateral kanalda bileseninin hizini belirler. Labirent reaktivitesi veya
horizontal velocity degeri, vestibiiler sistemin i¢ kulaga uygulanan soguk veya sicak
suya nasil yanit verdigini gdsterir. Normalde, saglikli bir vestibiiler sisteme sahip
bireylerde bu deger belirli bir aralikta olur. Ancak, i¢ kulagin veya vestibiiler sinirin

bir hastalig1 veya hasar1 varsa, labirent reaktivitesi degerleri normal araliktan sapabilir

3.2.3 Maksimum yavas phase velocity

Kalorik test sirasinda, i¢ kulaga soguk veya sicak su enjeksiyonu yapilmasiyla
olusturulan nistagmus (gozlerin istemsiz hareketi) tepkilerinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir parametredir. MSPV, bu nistagmusun en yiiksek hizini temsil eder ve
vestibiiler sistemin uyaranlara olan tepkisini 6lgmek icin 6nemli bir Slgtimdiir. Bu
deger, vestibiiler sistemin islevselligini ve nistagmus tepkilerinin karakteristiklerini

degerlendirmede kullanilir.



Vestibular caloric - Results

Results
alue Normative value Side

Max. Vestibular sensitivity 31.3%s 61080 °/s R. Ear
Absolute directional prep. 0.0°s Max:2°/s
Relative directional prep. 45.3% Max: 11 % Left
Unilateral weakness 45.3% Max: 15 % L. Ear
Wisual fixation index 100 % Max : 50 % C.R.Ear
Wisual fixation index 100 % Mawx: 50 % C.L. Ear

Freyss Diag. H Freyss Freq.

Right Ear Left Ear Right Ear Left Ear

11.8%7s / 3.2Hz
31.3%s / 2.8Hz

Sekil 8: Hasta bireyine ait kalorik sonug¢lar

3.3  Video Head Impulse Test (VHIT)

Bireylerin VHIT o6l¢timleri SYNAPSIS VHIT Ulmer marka cihaz ile yapildi.
Cihaz, kizilotesi kamera ve ULMER V2 programmin oldugu bilgisayardan
olugmaktadir. Kamera bir tripod iizerine monte edilmistir. Birey, 1sikl1 bir ortamda
bulunan kizilotesi kayit yapan kameraya 90 cm uzakliktaki sandalyeye oturtuldu. 90
cm yiikseklikteki kamera tizerinde sabit duran gorsel hedefe bakmasi ve hareketsiz
durmas1 sdylendi. Uygulama sag elini kullanan deneyimli tek bir klinisyen tarafindan

uygulandi.

Teste basladiktan sonra uyarilacak semisirkiiler kanallarin diizlemine gore
basa yaklasik 15°’lik itmeler uygulandi. Birincisi lateral kanal uyarimlari, ikincisi
RALP sag anterior sol posterior kanal uyarimlari, tigiinciisiit LARP sol anterior sag
posterior kanal uyarimlar1 seklinde yapilmaktadir. Testin saglikli olabilmesi ve hatal
sonuglar elde etmememiz i¢in katilimcinin basint rahat birakmasi, boynunu

kasmamas1 ve uyarimlar esnasinda goziinii hedeften hi¢ ayirmamasi gerekmektedir.



Bas hareket hiziyla goz hareket hizi sensorle olciilerek kaydedilir. Testin sonun bas ve
g0z hareket hizlarma gore VOR kazang grafigi elde edilir. VHIT testinde ortalama
VOR kazanci(gain) degerlendirildi. VOR kazanci1 (gain) normal araliklari lateral kanal
icin 0.8- 1.2, LARP/RALP ig¢in ise 0.7-1.2 olarak kabul edildi.

Sekil 9: Synapsys v-HIT Ulmer sistemi (synapsys.fr)
Biitiin hastalarn lateral kanal, RALP, LARP parametreleri degerlendirilerek

tiim SSK’nin farkli sekilde asagida belirtilen parametreleri hesaplandi:

VOR kazancg; program tarafindan otomatik olarak her 20 bas hareketi i¢in

veriliyor.

Covert sakkad varhgi yoklugu; her bir bas hareketine cevaben covert

sakkadin olusup olusmadig1 hekim tarafindan not edildi.

Overt sakkad varhgi yoklugu; her bir bas hareketine cevaben overt sakkadin

olusup olugsmadig1 hekim tarafindan not edildi.



RIGHT LEFT

Impulses VOR Early saccades
Mean Mean | Mean
Canal | n a Ratio apparent
gain latency gain
RA | 5| 094 0,05 0%
LA | 5| 093 0,09 0%
RL | 7| 035 017 | 57% | 101ms| 088
LL | 6] 0,97 0,02 0%
RP | 5| 0,56 0,11 40% | 101ms| 099
LP | 5| 1,05 0,04 0%

Sekil 10: Hastaya ait VOR sonuglart

3.4  Kompiiterize Dinamik Postiirografi (KDP)

KDP testi ile hastalarm, vestibiiler, viziiel ve somatosensoriel sistemlerinin
koordinasyonlar1 ve bunun neticesinde dengeleri test edildi. Hastalara, “Synapsys

Postiirografi Sistem” (SPS) kullanilarak sSOT (statik sensori organizasyon test)

uygulandi.

1. Gozler acik, platform sabit, ¢evre sabit

2. Gozler kapali, platform sabit, ¢evre sabit

3. Gozler agik, platform sabit, cevre hareketli

4. Gozler acik, platform hareketli, ¢evre sabit




5. Gozler kapali, platform hareketli, cevre sabit

6. Gozler agik, platform hareketli, ¢cevre hareketli.

SPS platformda hastalarin postiiral salinimlar1 ve denge kontrolleri 6 duyusal

durum altinda kaydedildi.

Testler boyunca hastalarmn salimimlar1 kaydedilerek gerekli analizler sistem
tarafindan yapilir ve sayisal verilere doniistiiriilerek data elde edilir. Her bir sistemin
duyusal skorlar1 kaydedilir. Hasta skorlari, horizontal bar olarak sematize edilen
normatif data ile karsilagtirilir. sSSOT ta her bir basamak 20 sn’lik, periyotlarla iki kez

tekrarlanir.

Somatosensory (SOM), Bu, gorsel girdiyi ortadan kaldirir ve vestibiiler girisi
uyaramaz (statik platform). Bu skor, hastanin somato-duyusal girisi kullanma

yetenegini temsil eder. (durum 2 / durum 1).

Visual (VIS), Bu skor, hastanin gorsel girdiyi kullanma yetenegini gdsterir.
Stabil olmayan platform nedeniyle somato-duyusal girisim ortadan kaldirilmistir.
Ayrica, hastalar gozlerini acik tutar ve dengelerini saglamak i¢in gérme duyusunu
kullanir, ¢linkii gorsel bilgiye kiyasla vestibiiler bilgi mevcut degildir. (durum 4 /

durum 1).

Vestibular (VEST), Somato-duyusal giris, sabit bir tabandan hareketli bir
tabana gecilerek ortadan kaldirilir ve gorsel giris, "gozler kapali" gorsel durumla
ortadan kaldirilir. Bu skor, hastanin vestibiiler girisi kullanma yetenegini temsil eder.

(durum 5 / durum 1).

Preferential (PREF), Bu skor, dengeyi korumak i¢in yanlis gorsel bilgiyi yok
sayma yetenegini degerlendirir. Durum 3 ve 6'da, gorsel bilgi mevcuttur ancak
yanlistir, bu nedenle hasta bunu yok saymali ve bunun yerine proprioseptif (durum 3)
veya vestibiiler (durum 6) bilgiye giivenmelidir. (durum 3 + durum 6) / (durum 2 +

durum 5).



Global (GLOB) skor, Global Skor, tiim durumlari igeren genel bir skordur. Bu,
hastanin dengeyi korumak i¢in duyusal girisleri kullanma yetenegini genel olarak

degerlendirir.

Romberg Quotient (RQ), Romberg orant (RQ), gozleri kapali iken
statokinigramin (SKQG) ylizeyinin, gozleri agik iken SKG ylizeyine oranlanmasiyla
ifade edilen bir orandir, yiizde olarak ifade edilir. Bu, postiir kontroliindeki gorsel
duyusal sistemlerin roliiniin ve diger sistemlerdeki Oneminin ve etkisinin
degerlendirilmesine olanak tanir. Bu oran, yatay ¢ubuk grafikte ¢izilir ve referans

zaman araliginda bulunursa yesil, aksi halde kirmizi olarak ¢izilir [85].

AP=Antero-posterior dogrultuyu gosterirken ML=Medio-lateral dogrultuyu
gostermektedir [85].

Sekil 11: Synapsys Dinamik Postiirografi Sistemi (synapsys.fr)



Complete Static Sensory Organisation Test : Evaluation parameters

Somes. Visual Vestib. Prefer. Global

100 100 e |
0 82 7 I I ! I I |
” — 6 66 T 66,3 | 746 [ 531 [538 | 90 | 0,0
: 39 RQ 368 51,2 |29 (53861 | 00
29 241
N B
]
77 85
99 O .
838 7674 278 575 ML

m rial 1| 88,7 | 90,5 | 74,8 | 70,3 | 65,7 | 41,7
)| 90,8 | 88,3 [ 582 | 78,8 | 71,9 | 553

Sekil 12: Hastaya ait senséryel Organizasyon Test(SOT) skorlar

3.5 Bas Donmesi Engellilik Envanteri (BEE)
Calismamiza dahil olan kisilere bas donmesi engellilik envanterini (BEE)

(Dizziness Handicap Inventory) uygulanmistir.

Bas Donmesi Engellilik Envanteri (BEE), Jacobson ve Newman tarafindan
gelistirilen ve Karapolat ve ark. tarafindan Tiirk¢ce’ye gecerliligi ve giivenirligi yapilan
bir 6lcektir [86]. BEE, subjektif bas donmesiyle iliskili engellilik algis1 ve handikap
seviyesini Olgmeyi amagclar. Fiziksel, fonksiyonel ve emosyonel alt Olgekleri
mevcuttur. Toplamda 25 maddeden olusur ve toplam 100 puan {zerinden
degerlendirilir. Hastalar her soru i¢in ‘evet’, ‘hayir’ ve ‘bazen’ yanitlarindan birini
isaretler. ‘Evet’ dort puan, ‘bazen’ iki puan ve ‘hayir’ sifir puan olarak hesaplanir.
Emosyonel ve fonksiyonel engellilik maksimum puanlar1 36, emosyonel alt 6l¢eginin
ise 28’dir. Fiziksel engellilik durumunu degerlendiren 7 madde, emosyonel ve
fonksiyonel engelliligi degerlendiren ise 9’ar madde mevcuttur. Olcekten alinan

puanlarin artmasi, bu alanlarda hastalarin daha fazla engelliligi olmasi1 demektir.

Bu c¢aligmada tiim hasta ve kontrol bireylerine BEE uygulanarak, toplanan

puana gore engel diizeyi tespit edildi.

. 2-30 puan (hafif handikap),
. 31-60 puan (orta handikap),
. 61-100 puan (siddetli handikap) olarak degerlendirildi.



istatistiksel Metot

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical

PackageforSocialSciences) 22.0 paket programui ile analiz edildi.

Tanmimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak,
sayisal veriler ise ortalama + standart sapma (minumun — maksimum) kullanilarak

verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi ve Fisher Exact testi

kullanildz.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve
ShapiroWilk testleri ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal
verilerin dagilimi Student’s T testi ile incelendi. Normal dagilim gésteren iki bagimsiz
grupta sayisal verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda T testi, normal
dagilim gostermeyen iki bagimsiz grupta sayisal verilerin karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Hastalarin yas1 40,60+13,95 (19-63) olarak kontrol grubunun yasi ise
34,35+8,78 (24-54) olarak tespit edildi. Hastalarm 11 (%55)’1, kontrol grubunun ise
12 (%60)’1 kadind1. Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi istatistiksel
olarak benzer bulundu (p>0,05) (Tablo3).

Tiim hasta ve kontrol grubunun kulak muayenesi dogal olarak belirlendi.

Patolojik belirti saptanmadi.

Tablo 3: Gruplarin Demografik Ozelliklerinin sonuclar

Kontrol (n=20) Hasta (n=20) P
Yas (y1l) 34,35+8,78 40,60+13,95 0,193*




(24-54) (19-63)

Cinsiyet
Kadin 12 (%60) 11 (%55) 0,749%**
Erkek 8 (%40) 9 (%45)

Madian (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**. Pearson Ki-kare Testi

Calismaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplarinda igitme testi sonuglarmin
dagilimi Tablo 4’de karsilastirildi. Grafiksel gosterimi Sekil 13°de sunuldu. Ortalama
isitme Olclimlerinden 2000 Hz olglimleri disindaki tiim Olgtimler hasta grubunda

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,005).

Tablo 4: Gruplarn Isitme Testi Sonuclar

Kontrol(n=20) Hasta (n=20) p

500 Hz (R)  3,25+£2,93 (0-10)  9,50+9,71 (0-40) 0,020*

500 Hz (L)  3,25+2,93 (0-10) 8,00+7,14 (0-25) 0,033*

1000 Hz (R) 1,75¢2,93 (0-10)  7,00£9,09 (0-40) 0,011*

1000 Hz (L) 1,75¢2,93 (0-10)  6,00+6,40 (0-25) 0,014*

2000 Hz (R) 1,25+£2,75 (0-10)  5,00+8,27 (0-35) 0,086*

2000 Hz (L) 1,25+£2,75 (0-10)  5,00+8,27 (0-35) 0,086*

4000 Hz (R) 1,25+2,75 (0-10) 13,75+17,23 0,006*
(0-65)

4000 Hz (L) 1,25+2,75 (0-10) 10,25+17,99 0,021*
(0-70)

Mean+SD (min-max)

*: Mann Whitney U Testi
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Sekil 13: Kontrol ve Hasta Grubunda Isitme Sonuclarinin Dagihm

HAE hastalar1 ve kontrol grubunda kalorik degerlerinin karsilastirilmasi Tablo
5’te sunuldu. Hasta grubunda 9 (%45) hastanin kanal parezisi saptandi, kontrol grupta
kanal parezi saptanmadi. Istatiksel olarak Hasta grubunda kanal parezisi kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek kaydedildi (p=0,001). 3 (%15) hasta sol kanal
parezi 6 (%30) hasta sag kanal olarak tespit edildi. (Jongkees formiiliinde kulaklar
arast Olglim farkinin %15 ve istii patolojik olarak degerlendirildi). MSPV sag
parametresi hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik belirlendi (p=0,023). Diger
kalorik parametrelerin kontrol ve hasta gruplarinda dagiliminda anlamli bir fark

kaydedilmedi (p>0,05).



Tablo 5:Gruplarin Kalorik Ol¢ciim Sonuclar

Kontrol (n=20) Hasta (n=20) p
Zayiflik Yiizdesi
<15 20 (%100) 11 (%55) 0,001*
>15 0 (%0) 9 (%45)
Sol Labirent 19,90+7,29 23,20+9,81 0,235%**
Reaktivitesi °/s (9-32) (6-45)
Sag Labirent 19,55+8,31 21,65+13,06 0,548***
Reaktivitesi °/s (6-45) (2-53)
Sol 2,2240,53 2,43+0,65 0,261 ***
Frequency (Hz) (1,4-3,1) (1,3-3,6)
Sag 2,01+0,55 1,91+0,79 0,6327%**
v Frequency (Hz) (1,2-3,2) (0-3,1)
=4 75,85+6,53 70,35+£10,61 0,056%***
% Sol MSPV °/s (64-88) (43-89)
= 75,85+7,11 67,35+14,09 0,023
Sag MSPV °/s
(66-91) (44-103)

n(%);Mean=SD(min-max)

*: Pearson Ki-kare Testi

**: Fisher Exact Testi

##%; IndependentSamples T Testi
**%%; Mann Whitney U Testi

HAE hastalar1 ve kontrol grubunda VHIT degerlerinin karsilastirilmasi Tablo
4’te sunuldu. Hasta ve kontrol grubunda VHIT parametrelerinin dagilimi Sekil 15°te
gosterildi. Hasta ve kontrol grubunda sakkad dagilimi Sekil 16°’de sunuldu. Hasta
grubunda 6 (%30) hastada ( 4’ lateral kanalda, biri posterior kanalda ve 1 hasta hem
posterior hem de lateral kanalda) VOR kazang kayb1 goriildii. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamliyd1 (p degeri; 0,020). Ayrica 11 (%55) hastada



patolojik sakkad izlendi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamliydi (p degeri; <0,001). Lateral kanal analizinde 2 (%10) hastada overt sakkad,
5 (%25) hastada covert sakkad 1 (%5) hastada overt ve covert sakkad izlendi. Posterior
kanal analizinde 1 (%35) hastada overt sakkad, 5 (%25) hastada covert sakkad 1 (%)5)
hastada overt ve covert sakkad tespit edildi. Kontrol grubunda VOR kazang¢ kaybu
yada patolojik sakkad hi¢ gozlenmedi. Hasta grubunda sag ve sol anterior kanalda
VOR kazang¢ kaybi yada patolojik sakkad hi¢ belirlenmedi. Tiim yonler dikkate
alindiginda hastalarin ikisinde (%10) overt, yedisinde (%35) covert, ikisinde (%10)
overt ve covert sakkad oldugu belirlendi. Istatiksel olarak VOR kazanci LA ve LL’da
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diislik

belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,035; p=0,006).

Tablo 6:Gruplarin VHIT Ol¢iim Sonugclar

Kontrol Hasta (n=20) P
(n=20)
RA 1,03+0,07 1,01+0,09 0,383*
(0,86-1,16) (0,72-1,15)
1,06+0,04 1,05+0,16 0,035%
LA
(0,99-1,16) (0,91-1,70)
0,97+0,04 0,92+0,15 0,265%*
KL (0,90-1,08) (0,35-1,07)
0,99+0,04 0,92+0,15 0,006**
b (0,88-1,05) (0,72-1,06)
0,97+0,04 0,92+0,13 0,383*
- RP
= (0,88-1,05) (0,56-1,09)
> 0,97+0,03 0,96+0,10 0,585%*
Lp (0,89-1,04) (0,69-1,11)
VOR Kazan¢ Yok 20 (%100) 14 (%70)
Kayb Var 0 (%0) 6 (%30) 0,020%**




Yok 20 (%100) 9 (%45)

Overt 0 (%0) 2 (%10) <0,001***
Sakkad

Covert 0 (%0) 7 (%35)

Overt+Covert 0 (%0) 2 (%10)

Mean+SD(min-max); n(%)
*: Mann Whitney U Testi
*##: IndependentSamples T Testi

*%%. Fisher Exact Testi

Anterior kanalda VHIT o6l¢iimlerinin dagilimi Tablo 7°de sunuldu. Hasta ve

kontrol gruplarinda anterior kanalda VOR kazang kayb1 ve sakkad izlenmedi.

Tablo 7: Anterior Kanal VHIT Bulgulan

Kontrol (n=20) Hasta (n=20)

VOR Kazan¢ Yok 20 (%100) 20 (%100)
Kayb Var 0 (%0) 0 (%0)
Yok 20 (%100) 20 (%100)
Salkad Overt 0 (%0) 0 (%0)
Covert 0 (%0) 0 (%0)
Overt+Covert 0 (%0) 0 (%0)

Lateral kanalda VHIT oOl¢timlerinin dagilimi Tablo 8’de sunuldu. Kontrol
grubunda lateral kanalda VOR kazang kayb1 ve sakkad izlenmedi. Hasta grubunda 5
(%25) hastada VOR kazang kaybi belirlendi. 2 (%10) hastada overt sakkad, 5 (%25)
hastada covert sakkad 1 (%5) hastada overt+covert sakkad belirlendi.



Tablo 8: Lateral Kanal VHIT Bulgulan

Kontrol (n=20)

Hasta (n=20)

VOR Yok 20 (%100) 15 (%75)
Kazang¢ Kaybi Var 0 (%0) 5 (%25)
Yok 20 (%100) 12 (%60)
Sakkad ' 0 (%0) 2 (%10)
Covert 0 (%M 5 (%25)
Overt+Covert 0 (%0) 1 (%5)

Posterior kanalda VHIT ol¢limlerinin dagilimi1 Tablo 9°da sunuldu. Kontrol

grubunda posterior kanalda VOR kazang kayb1 ve sakkad izlenmedi. Hasta grubunda
2 (%10) hastada VOR kazang kayb1 belirlendi. 1 (%5) hastada overt sakkad, 5 (9%25)
hastada covert sakkad 1 (%5) hastada overt+covert sakkad belirlendi.

Tablo 9: Posterior Kanal VHIT Bulgulan

Kontrol (n=20)

Hasta(n=20)

VOR Kazan¢ Yok 20 (%100) 18 (%90)
Kaybi Var 0 (%0) 2 (%10)
oL 20 (%100) 13 (%65)
Cveront 0 (%0) 1 (%5)
Sakkad P 0 (%0) 5 (%25)
Overt+Covert vy 1 (%5)
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Sekil 14: Kontrol ve Hasta Grubunda VHIT ’te VOR kazanci Dagilim

SAKKAD
M ok
= Overt
Covert
E Overt+Covert

20+

Count

0= T —
Kontrol Hasta

Sekil 15: Kontrol ve Hasta Grubunda VHIT te tespit edilen Sakkadlarin
Dagilimm



HAE hastalar1 ve kontrol grubunda KDP degerlerinin karsilastirilmasi Tablo
10°da sunuldu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore Visual (AP), VES (AP), PREF
(AP), Global (AP), Visual (ML), VES (ML), PREF (ML), Global (ML) parametreleri
istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi (p<0,001). Hasta ve kontrol
grubunda AP KDP dagilimi Sekil 16°da verildi. Hasta ve kontrol grubunda ML KDP
parametrelerinin dagilimi Sekil 17°de sunuldu. Diger KDP parametrelerin kontrol ve

hasta gruplarinda dagiliminda anlamli bir fark kaydedilmedi (p>0,05).

Tablo 10: Gruplarin Posturografi Ol¢iim Sonuclar

Kontrol (n=20) Hasta (n=20) p
SOMES (AP)  96,85+2.56 83,85+20,67 0,277*
(92-100) (32-100)
VISUAL (AP)  92,90+2,53 68,05+22,52 <0,001**
(88-98) (15-100)
81,65+4,89 34,40+31,38 <0,001%
VES (AP)
(70-90) (0-85)
85,50+4,62 42,65+24,72 <0,001**
PREF (AP)
(76-93) (0-86)
78,35+3,39 36,80+17,11 <0,001**
GLOBAL (AP)
(71-84) (9-67)
97,90+1,71 94,30+7,45 0,968*
SOMES (ML)
(93-100) (77-100)
91,70+3,94 78,35+10,29 <0,001**
+=  VISUAL (ML)
5 (83-98) (61-100)
QO 85,15+3,55 56,55+20,68 <0,001*
S  VES (ML)
= (79-90) (0-80)
2 86,80+3,77 63,50+16,51 <0,001*
© PREF (ML)
(79-92) (23-87)
GLOBAL (ML) 81,00+5,25 55,60+11,97 <0,001*




(62-88) (30-73)
RO 141,05+42,00 149,80+79,25 0,666**
(68-223) (47-324)
Mean+SD (min-max)
*: Mann Whitney U Testi
**: IndependentSamples T Testi
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Sekil 146: Kontrol ve Hasta Grubunda AP Posturografi

Parametrelerinin Dagilim
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Sekil 157: Kontrol ve Hasta Grubunda ML Posturografi
Parametrelerinin Dagilimm

Kontrol grubu ve HAE hastalar1 arasinda BEE degerlerinin karsilagtirilmasi
Tablo 11°de sunuldu. Emosyonel, fonksiyonel ve fiziksel sonuglarin kontrol ve hasta
gruplarinda dagiliminda anlamli bir fark kaydedilmedi (p>0,05). Hasta grubunun 7
(%35)’inde dizziness handikap izlendi; birinde (%35) hafif ve 6’sinda (%30) orta derece
handikap izlendi. Buna karsin kontrol grubunu bireylerinde dizziness handikap

izlenmedi.



Tablo 11: Gruplarin BEE Ol¢iim Sonugclar

Kontrol (n=20) Hasta (n=20) p

Emosyonel 0 5,1£8,1 (0-22) 0,108*

Fonksiyonel 0 6,2+8,7 (0-22) 0,060*
5 Fiziksel 0 6,2+8,8 (0-22) 0,060*
a 0 17,5425,18 0,060*

1opiam (0-60)

BEE Grup

Yok 20 (%100) 13 (%65)

Hafif Handikap 0 (%0) 1 (%5) -

(2-30)

Orta Handikap 0 (%0) 6 (%30)

(31-60)

Ileri Handikap 0(%0) 0(%0)

(60-100)

Mean+SD (min-max)%

*: Mann Whitney U Testi

5.TARTISMA VE SONUC

Herediter anjioodem (HAE) tipik olarak yiiz, ekstremiteler ve genital
organlarda tekrarlayan siddetli masif, lokalize 6dem ataklar1 ile kendini gdsteren
otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Siddetli vakalarda, 6dem {ist solunum
yollarina ve gastrointestinal sisteme yayilabilir, bu da hava yolu tikaniklig1 ve akut
karin agrisi, bulant1 ve ishale neden olabilir [1]. Ayrica bir calismada HAE hastalarin
bazilarinm atak aninda bas donmesi ve igitme kaybi sikayeti oldugunu gosterildi [2].

Bu da hastaligin odyo-vestibiiler sistemi etkileyebilecegini gostermektedir. Ancak



buna ragmen literatiirde buna yogunlasan herhangi bir prospektif vaka-kontrol
calismas1 mevcut degil. Bu boslugu doldurmak amaci ile bizim calismamizda HAE
hastaliginda odyolojik ve vestibiiler bulgularinin degerlendirilmesi amaglandi.
Literatiir incelendiginde otoimmiin ve genetik gecisli hastaliklarda (Diyabetik
mellitus, Fabry hastaligi, Psoriasis, Multiple skleroz, Romaroid artrit, Sjogren
sendromu vs) odyo-vestibuler bulgularin varligi degerlendirilmistir. Mevcut
calismamiz ise HAE hastaliginda odyolojik ve vestibiiler bulgularmin
degerlendirildigi litratiirdeki ilk ve tek calisma hiiviyetindedir. Sonuglarimiz da
HAE’deki odyo-vestibiiler etkilenmeyi objektif ve subjektif olarak ortaya
koymaktadir.

HAE, immiin sistemdeki bir anormallikten kaynaklanan genetik bir
bozukluktur. HAE’de semptomlar ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan
temel mekanizma, artan vaskiiler gecirgenliktir. Bradikinin, vaskiiler gec¢irgenligi
artirict bir etkiye sahiptir ve HAE'deki 6demin olusmasindan sorumlu temel
mediatordiir [3]. Yapilan ¢alismalarda HAE hastalarinda ataklar siwrasinda cesitli
vazoaktif mediyatorlerin (6rnegin, arjinin vazopressin (AVP), adrenomedullin
(ADM), endotelin-1 (ET1) ve anjiyopoietin-1 (ANGPT-1)) diizeylerinin arttig1
gozlemlenmistir. Bu durum, ataklar sirasinda wvaskiiler endotel biitiinliigiiniin
bozuldugunu ve vaskiiler gecirgenligin arttigini gostermektedir [87, 88]. HAE de,
bradikinin diizeylerindeki artig vaskiiler gegirgenligin artmasmma ve Odemin
olusmasina yol agmaktadir. i¢ kulagin da bir tiir vaskiiler yapis1 oldugu ve i¢ kulakta
bulunan kan damarlarmin bradikinin tarafindan etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.
Bradikinin, i¢ kulagm vaskiiler yapisinda genislemeye neden olabilir ve bu da i¢ kulak
dokularinda 6deme yol acabilir. Bu 6dem, i¢ kulaktaki dengenin ve isitmenin
saglanmasini etkileyebilir ve vertigo, isitme kaybi gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir.

Son zamanlarda sensorinoral isitme kayiplarinin nedenleri arasinda otoimmiin
faktorlerin 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. I¢ kulagmn otoimmiin
ataklara kars1 duyarl bir yap1 oldugu bilinmektedir ve bu ataklar sensorindral isitme
kaybina neden olabilir. Bununla birlikte, sensorinoral igsitme kaybi genellikle belirli

otoimmiin hastaliklarin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar, ancak bazen organa



spesifik olmayan otoimmiin hastaliklarin bir sonucu olarak da gelisebilir [89]. Immiin
aracili hastaliklara eslik eden sensOrinoral isitme kayiplarinin patogenezi iizerinde
odaklanan mekanizmalar sunlardir: T lenfosit aracili sitotoksisite, vaskiilit ve immiin
kompleks birikimi. T lenfosit aracili sitotoksisitede tam mekanizma bilinmemekle
birlikte, 6ncelikle koklear hasarin olustugu ve sonrasinda dolagimdaki T hiicrelerinin
antijenlere duyarl hale geldigi ve bunun ardindan tip IV gecikmis tip hiicre aracili
hipersensitivite  reaksiyonuyla hedef organda hasarm meydana geldigi
diistiniilmektedir. Diger bir oOne siiriillen mekanizma tip III reaksiyondur. Bu
mekanizmada, dolasimdaki immiin komplekslerin hedef organda birikmesi ve buna
bagli olarak kemotaktik faktorlerin, vazoaktif aminlerin ve kompleman fiksasyonunun
neden oldugu hasar s6z konusudur. Vaskiilitik mekanizmada ise iskemi ve korti

organinda hasara bagl isitme kaybi1 olusabilecegi 6ne siiriilmektedir [90].

Literatiirde otoimmiin hastaliklar (Psoriasis, Ankilozan Spondilit, Multiple skleroz,
Romatoid artrit gibi) ve genetik gecisli (DM, Fabry, Psdodoeksfoliasyon sendromu
gibi) ile sensorindral isitme kayb1 beraberligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Giiveng
ve ark. 51 psoriasis hastasmin ve 51 saglikli géniilliiniin igitme fonksiyonlarini saf ses
odyometri ile degerlendiren caliymada, tiim frekanslarda (hava yolu ve kemik yolu)
esik degerlerinin Psoriasis hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek oldugu belirlendi
[91]. Aydin ve ark. 41 psoriasis hastasin1 ve 41 saglikli kontrol olgusunu saf ses
odyometri ve gecici uyarilmis otoakustik emisyon ile degerlendirdi. Saf ses
odyometrisinde psoriasis hastalarinda tiim frekanslarda isitme esiklerinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugu goriildii [92]. Yen ve ark. 2001'den 2006'ya kadar psoriasis
tanis1 alan hastalar1 cinsiyet, yas ve komorbiditeleri eslesen kontrollerle
karsilagtirmiglardir. Her hastay1 2011 yili sonuna kadar takip ettiler ve ilk psoriasis
tanisindan sonra en az 6 yil boyunca SSNHL insidansini degerlendirdiler. Calisma,
SSNHL insidansinin psoriasis kohortunda kontrol kohortuna gore 1,51 kat daha
yliksek oldugunu gostermistir. Sonu¢ olarak Psoriasis hastaliginin daha yiiksek
SSNHL gelisme riskiyle dnemli 6l¢iide iliskili oldugunu one siirdiiler [93]. Erbek ve
ark. 32 Ankilozan Spondilit tanili hasta, 30 kontrol birey ile yapmis olduklari
calismada iki grup arasinda AS’da yiiksek frekanslarda SNHL kontrol grubuna gore
daha yiiksekti [94]. Daha 6nce Behget hastaligi ile isitme kaybi agisindan yapilan



calismalar Belkahia ve ark. [95] , Andreoli ve Savastano [96], Gemigrani ve ark. [97]
ve Elidan ve ark. [98] , isitme kayb1 siklig1 swrastyla %12, 28, 55 ve 80 idi. Fabry
hastaligindaki isitme kaybmin koklear hasarin temel olarak vaskiiler lezyonlardan
kaynaklanabilecegini ve i¢ kulak sivilariin kontroliinde rol oynayan stria ve spiral
ligamandaki anormalliklerin histopatolojik bulgularmma dayanarak bir endolenfatik
hidrops mekanizmas1 da olabilecegini diistiniilmektedir [99]. Fabry hastaliginda isitme
kaybmin patogenezi tiiy hiicrelerindeki hasarlanma ile iligskilendirildi. Benzer bir
patogenez mekanizma, vestibiiler sistemdeki semisirkiiler kanal ampullalarindaki tiiy
hiicrelerinde hasarlanmanin rol oynayabilecegi 6ne siiriilebilir. Bu durum, vestibiiler
sistemdeki semisirkiiler kanallarm islevlerini etkileyebilir ve vestibiiler fonksiyonlarda
bozulmalara neden olabilir [100]. Conti G ve ark. [99], Eyermann ve ark. [101], fabry
hastalarma yaptiklar1 saf ses odyometrisinde sensorinoral isitme kaybi tespit ettiler.
Bilge¢ ve ark. 16 Psodoeksfoliasyon sendromu (PES) tanili hastaya yapilan saf ses
odyometre sonucunda sensOrindral igitme kaybi tespit ettiler [102]. Calismamizda
HAE’de sensorinoral etkilenme 2000 Hz disindaki diger frekanselerde sensorinoral
isitme kayb1 tespit edildi. Bu da i¢ kulaktaki hiicrelerde yada 8. Sinirde hasar veya
islev bozuklugu durumunda ortaya ¢ikar. HAE hastalarinda bradikinin ve inflamatuar
mediyatorlerin artmasi, i¢ kulaktaki inflamatuar stiregleri tetikleyebilir ve i¢ kulaktaki
mikrovaskiiler dolasimi bozulmasina yol agabilir. Buna bagli koklear sinirde
dejenerasyon ve tiiylii hiicre kayiplarma bagl olarak HAE hastalarinda sensorindral

isitme kayb1 olabilecegi diisiiniiliiyor.

Vestibiiler testler arasinda en yaygin kullanilan ve en eski bilinen test kalorik
testtir. Bu test, endolenfin 1smmas1 ve sogutulmasi yoluyla belirli bir endolenf
akiminin olusmasmi amaclar. Kalorik test diisiik frekansli (0.002-0.004 Hz) bas
hareketlerine vestibiiler sistemin yanitini degerlendiren ve sadece lateral kanal
degerlendirilen testtir [103, 104]. Ibraheem ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 45
diyabet hastalarinin vestibiiler fonksiyonlar1 kalorik test araciligiyla degerlendirildi.
Calismanin sonucunda, diyabetik hastalarda vestibiiler bozukluk prevalansinin %66,4
oldugu bulundu. Arastirmacilar, uzun siireli hiperglisemi, ardisik dejeneratif etkiler,
mikrovaskiiler lezyonlar ve elektrolit dengesizligi gibi faktorlerin vestibiiler sistemin

etkilenmesine neden olabilecegini 6ne stirdiiler [105]. Conti G ve ark. Fabry



hastalarina yaptig1 ¢alismada vestibililer muayenede 14 hastadan dort hastada kalorik
testlerde anormallik goriildii [99]. 2019 yilinda yayilanan Eyermann ve ark. Fabry
hastalarma yaptiklar1 ¢caligmada 24 Fabry hastasinin 14'linde kalorik hipofonksiyon
(kanal parezisi) saptandi [101]. Bilge¢ ve ark. 16 Psodoeksfoliasyon sendromu (PES)
tanili hasta kalorik test yapildi ve 6 hastada sag kanal parezi, 3 hastada sol kanal parezi
ve 2 hastada bilateral kanal parezisi izlendi [102]. Bizim c¢alismamizda hastalarin 9
(%45)’unda kanal parezisi saptandi, Istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
kaydedildi. HAE hastalarinda kanal parezisi gozlemlenmesinin birka¢ olast
patofizyolojik mekanizmasi olabilir. HAE hastalarinda vestibiiler hipofonksiyon
(kanal parezisi), artan bradikinin seviyeleri nedeniyle ¢esitli mekanizmalarla ortaya
c¢ikabilir. Bu mekanizmalardan biri, damar gegirgenliginin artmasiyla i¢ kulakta sivi
birikmesine (endolenfatik hidrops) yol acgarak vestibiiler fonksiyonlar1 bozmasidir.
Meniere hastaligi, i¢ kulakta endolenfatik hidrops (i¢ kulakta siv1 birikimi) ile olusur.
Bu durum, i¢ kulaktaki basincin artmasma ve vestibiiler fonksiyonun bozulmasina
neden olur. Tekrarlayan vertigo ataklari, sensorinoral igitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve
etkilenen tarafta dolgunluk ile karakterizedir [106]. Mevcut calismamizda da HAE’de
atak an1 ve sonrasinda tespit edilen odyo-vestibiiler bulgular1 (sesndnoral isitme kaybi,
bas donmesi) ve vestibiiler testlerde etkilenme, Meniere hastaligi benzeri bir klinik
durumdur. Buradan hareketle patolofizyolojisinde benzesme olabilir. Bu ilerik

calismalarin konusudur.

HAE hastalarinda vestibiiler sistem fonksiyonu simdiye kadar inceleyen
calismada yoktur. Bizim ¢alismamizda tiim semisirkiiler kanallar1 video yardimiyla
kayit ve tetkik etmeye yarayan video-Head Impulse Test (VHIT) ile hasta ve kontrol
grubunun vestibiiler sistemleri ayrintili bir sekilde arastirildi. VHIT (Video Head
Impulse Test), invaziv olmayan, hizli ve pratik uygulanabilirligi ile avantajlidir.
Yiiksek frekansli (1-7 Hz) bas hareketlerine vestibiiler-okiiler refleksin (VOR) yanitini
degerlendirir. VHIT sonuglar1 icinde, VOR kazanci genellikle 6nemli bir parametre
olarak vurgulandi. Bazi ¢alismalar lateral kanal VOR kazancinin vertikal kanallara
kiyasla hafifce daha yiiksek oldugunu gostermistir, bu nedenle lateral kanallar i¢in
0,80, vertikal kanallar i¢in ise 0,70 olarak kabul edildi [81, 104]. VOR kazanci

belirtilen aralikta degilse veya overt ve/veya covert sakkadlari varsa, bu



anormal(patolojik) bir VHIT yanit1 olarak kabul edildi ve yliksek frekansli vestibiiler
fonksiyonla ilgili hasar1 gosterdi [107, 108]. Primer Sjogren sendromlu hastalarin
VHIT sonuglarina gore ortalama hasta grubunda VOR kazang degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu [109]. Calismamizda da ayn1 sekilde VOR kazanci
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik
belirlendi. Bunu da daha 6nce bahsettigimiz gibi vaskiiler permeabilite, endolenfatik

hidrops ve inflamasyon artmastyla ilisikli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Vestibiiler yolagin olusan patolojilerde ortaya c¢ikan diizeltici goz
hareketlerinden basin rotasyonu tamamlandiktan sonra gerceklesen overt (agik)
olanlar vestibiiler defisiti yansitirken, bas hareketi sirasinda meydana gelen covert
(gizli) olanlar dinamik kompanzasyonun gostergesi oldugu diisiiniilmektedir [110,
111]. Overt, covert sakkad analizi yapan ¢alismalar vardir. Batuecas ve ark. Yaptiklari
calismada vestibiiler schwannoma tanili VHIT testi yapilan 50 hastanin 45'inde
anormal VHIT vardi. 50 hastanin 27'sinde diisiik lateral VOR kazanci, 37’sinde covert
sakkad ve 26'sinda overt sakkad gozlendi. Covert ve overt sakkad VOR kazang ile
iligkilidir [112]. Diger bir calisma Eravci ve ark. vestibiiler norektomi ve
labirentektomi cerrahi yapilan hastalara yaptiklar1 ¢alismada VOR kazanci tiim
simisirkiiler kanal normalin altina diistiigi goriildi [113]. Omar M ve ark. 8 tip 2
diyabet hastas1 ve 8 kontrol bireye VHIT testi yapilarak iki grubun arasina VOR
kazancini, hasta grubunda VOR kazang kaybi1 ve overt/covert sakkad varlhigini
incelediler [114]. Calismamizda hasta grubunda 6 (%30) hastada VOR kazang kaybi1
belirlendi. Ayrica 11 (%55) hastada sakkad izlendi. Kanala bakmadan 2 hastada overt
sakkad, 7 hastada covert sakkad, 2 hastada overt-covert sakkad izlendi. Literatiirde
belirtildigi gibi VOR kazanci belirtilen aralikta degilse veya overt ve/veya covert
sakkadlar1 varsa, bu anormal(patolojik) bir VHIT yanit1 olarak kabul edildi ve yiiksek
frekansh vestibiiler fonksiyonla ilgili hasar1 gosterdi. Ayrica vestibiiler patoloji sonrasi
zamanla covert sakkadin sayisal olarak artmasi1 kompanzasyon sisteminin artmakta
oldugu belirtildi [111]. Mevcut calismada patolojik sakkad izlenmesi vestibiiler
etkilenme oldugu gostermektedir. Covert sakkadlarin fazla olmasi, biiylik olasilikla
VOR kazancindaki ciddi azalma ve vestibiiler sistemdeki hasarlar nedeniyle beynin

dengeyi ve gorsel sabitligi saglamak i¢in gelistirdigi kompansatuar bir mekanizmadir.



Beyin, bu eksikligi diizeltmek amaciyla daha fazla ve hizli covert sakkad iiretmesine

neden olabilir.

Hem kalorik testte hem de VHIT inde pozitif bulgular elde edildi, Her iki test
de vestibiiler fonksiyonlar1 degerlendirir, ancak farkli frekanslarda ve farkli bas
hareketlerine yanitlar1 6lcer. Hem diisiik frekansli hem de yiiksek frekansli bas
hareketlerine yanit vermede bozukluk olmasi, genel vestibiiler disfonksiyonun

varliina isaret eder.

Bilgisayarli dinamik posturografi, mobil bir platform {izerinde gergeklestirilen
ve ¢esitli test asamalarinda postiiral tepkileri, viicudun agirlik merkezindeki salinimi
kaydederek denge sisteminin viziiel, proprioseptif ve vestibiiler degerlendirmelerini
objektif verilere doniistliiren bir testtir. Amor-Dorado ve ark. yaptig1 ¢alismada, 60
psoriatik artrit hastalarma uygulanan KDP testinin sonuglar1 incelendi. Bu analizde,
hastalarin %23.3"linde (14 hasta) anormal sonuclar tespit edildi [115]. Ayrica 37
hastadan olusan multiple skleroza sekonder raynaud fenomeni olan bir gruba yapilan
KDP sonucu, 9 hastada anormal sonuclar goriildii. Bu hastalar, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gésterdi [116]. Conti G ve
ark. Fabry hastalara yaptig1 calismada Sekiz hastaya KDP yapildi ve 1 hasta anormaldi
[99]. Calismamizda HAE hasta grubunda kontrol grubuna gére KDP parametreleri
istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi. Bunun sebebi HAE, i¢ kulakta ve
vestibiiler sistemde inflamatuar siireclere neden olabilir ve bu durum denge
kontroliinde sorunlara yol agabilir. Ek olarak, HAE hastalarinda gérme veya diger
duyusal sistemlerde bozukluklar olabilir ve bu da denge saglamak i¢in gereken gorsel
ve somatosensoriyel geri bildirimde bozulmalara yol agabilir. Anjio6dem ataklari

sirasinda viicutta 6dem ve agr1 olusabilir, bu da dengenin bozulmasina neden olabilir.

Vertigo ve denge problemlerinin bir bireyin giinliik yasami {izerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilan Bas Donmesi Engellilik Envanteri, bas
donmesi ve denge sorunlar1 olan hastalarin yasadig1 fiziksel, duygusal ve islevsel
etkileri belirlemede kullanilan bir ankettir [117]. Yaygin olarak BEE vestibiiler
etkilenmenin subjektif degerlendirilmesinde kullanilan valide edilmis bir envanterdir.

2013 yilinda reshef ve ark. 40 hastaya Yaptiklar1 anket ¢aligmasinda HAE hastalarinda



yaklasik %41 sikayetleri bas donmesi ile bagladigini gordiiler [2]. Tod ve ark. 2019'da
yayinladiklar1 vaka raporunda, tekrarlayan bas donmesi sikayetiyle basvuran bir
hastay1 incelediler. Bu hastada, bag donmesi krizlerinden sonra ellerinde 6dem
olusmaya baglad1 ve bu belirtilerin HAE’e bagl oldugunu belirlediler ve HAE’in
tekrarlayan bas donmesine neden olabilecegini one siirdiiler [118]. Calismamizda 7
hastanin anjioddem atagiyla birlikte bas donmesi bagladigini ve atagin boyunca devam
ettigini tespit ettik. Hastalarda yalnizca objektif testlerle belirlenen bas donmesi
bulunmamaktadir; ayn1 zamanda hastalar, subjektif olarak bas donmesi hissettiklerini
ve bu durumun giinliik yagamlarini etkileyebilecek potansiyele sahip oldugunu ifade

etmiglerdir. Bu bulgular, objektif testleri destekler niteliktedir.

Mevcut ¢alismamizin gii¢lii yanlar1 mevcuttur. Bunlar arasinda nadir goriilen
HAE ile ilgili yapilmis olmas: yatar ki, bir¢cok allerji immiinoloji klinigine yeterli
saytya ulasilamaz iken biz takipli 20 hasta tizerinde gergeklestirdik. Ayrica bu hasta
grubunda ilk defa literatiirde odyolojik degerlendirmeye ek olarak tiim vestibiiler
bataryalar1 uygulandi. Buna karsin g¢alismamizin limitasyonlar1 ve gelistirilmesi
gereken taraflar1 vardir. Bu arastrma bazi sinirlamalar tagimaktadir. Ilk olarak,
orneklem  biyiikligiimiz  kiicik  olmast (20  hasta),  sonuglarimizin
genellestirilebilirligini sinirlamaktadir. Tiim hastalarin atakta olduklar1 donemde test
yapamamis olmamiz 6nemli bir kisitlamadir. Atak donemlerinde veri toplayabilmek,
daha kapsamli ve dogru sonuglar elde etmemizi saglayabilirdi. Ayrica literatiirde
konuya dair ¢aliygma bulunmamaktadir, bu da sonuglarimizi mevcut literatiirle
kiyaslama imkanimizi smirlamaktadir. Daha fazla c¢aliyma ile desteklenmis bir

literatiir, bulgularimizin daha saglam bir temele oturmasina yardimci olabilir.



SONUC VE ONERI:

HAE nadir goriilen OD gecisli genetik bir hastaliktir. Bu ¢alismamiz, HAE
hastalarinin odyo-vestibiiler sistemin degerlendirilmesini gerceklestiren literatiirdeki
ilk caligmadir. HAE hastalarinin odyo-vestibiiler sistemlerinin etkilendigi objektif ve
subjektif degerlendirmelerle ortaya konmustur. Bu hasta grubu bas donmesi sikayetleri

ile kliniklere basvurabilecegi ve ilk tan1 aninda dahi olabilecegi bilinmelidir. Ek olarak

bu hastalara yonelik spesifik vestibiiler rehabilitasyon programlar1 uygulanabilir ve

hastalarin vestibiiler fonksiyonlar: diizenli araliklarla takip edilmesi gerekmektedir.
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8. EKLER

Ek-1

Bas Donmesi Engellilik Envanteri (BEE)

Evet

Bazen

Hayir

1) Yukar1 bakmak sorununuzu arttirtyor
mu?

2)  Yakmmaniz  nedeniyle = moral
bozuklugu hisseder misiniz?

3) Yakinmaniz nedeniyle is veya eglence
icin yolculuklarmiz kisitlanir mi?

4) Siipermarketin kolidorunda yiirtirken
yakinmaniz artar mi?

5) Yakmmaniz nedeniyle yataktan
kalkmakta zorlanir misiniz?

6) Yakinmaniz yemege ¢ikmak, sinema,
dansa veya partiye gitmek gibi sosyal aktivitelere
katilmanizi belirgin kisitlar mm?

7) Yakmmaniz nedeniyle okumakta
zorlanir misiniz?

8) Yerleri siipiirme, bulasiklar1 yerlestirme
gibi ev isleri ve spor, dans gibi ¢aba aktiviteleri
yapmak yakinmalarmizi arttirr mi?

9) Yakinmaniz nedeniyle yanmizda birisi
olmadan evden disar1 ¢ikmaya korkar misiniz?

10) Yakmmaniz nedeniyle baskalarmin
oniinde utang duyuyor musunuz?

11) Basinizin ani hareketleri yakinmanizi
arttirr mi?

12) Yakmmaniz nedeniyle yiiksek
yerlerde bulunmaktan kag¢inir misimniz?

13) Yatak icerisinde donmek yakinmanizi
arttirr nu?

14) Yakinmaniz nedeniyle yorucu ev veya
bahge islerini yapmak sizin i¢in zor mu?

15) Yakinmaniz nedeniyle insanlarin sizin
sarhos oldugunuzu diistinmesinden korkuyor
musunuz?

16) Yakinmaniz nedeniyle kendi basiniza
yliriimek zor mu?

17) Kaldirimda yiirtimek yakinmanizi
arttirr nu?

18) Yakinmaniz nedeniyle dikkatinizi
toplamak zor mu?




19) Yakmnmaniz nedeniyle karanlikta
evinizin etrafinda ytlirimek zor mu?

20) Yakmmaniz nedeniyle evde tek basma
kalmaktan korkuyor musunuz?

21) Yakmmaniz nedeniyle kendinizi
engelli hisseder misiniz?

22) Yakinmaniz aile iiyelerinizle veya

arkadaslarinizla iligskinizde sikint1 olusturuyor mu
?

23) Yakinmaniz nedeniyle depresyonda
misiniz ?

24) Yakimaniz is veya ev
sorumluluklarinizi engeller mi?

25) One egilmek yakinmanizi arttirir nm?

(Evet: 4 puan, Bazen: 2 puan, Hayir: 0 puan) Toplam Puan: (0-

100)

Emosyonel ile ilgili (soru No:2, 9, 10, 15, 18, 20, 21, 22, 23)

puan: (0-36)

Fonksiyonellik ile ilgili (soru No:3, 5, 6, 7, 12, 14, 16, 19, 24)
puan: (0-36)

Fiziksellik ile ilgili (soru No:1, 4, 8, 11, 13, 17, 25)
puan: (0-28)




