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OZET

FABRY HASTALARINDA VESTIiBULER FONKSIYONUN
DEGERLENDIRILMESI
MERT MUTAF, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2021

Amagc: Fabry hastaligi, ikinci en sik goriilen lizozomal depo bozuklugudur.
Literatiirde bu hastalikla ilgili cok sayida isitme fonksiyonlarinin degerlendirildigi calisma
bulunmasina ragmen denge fonksiyonlar: ile ilgili az sayida yayin bulunmaktadir. Bu

caligmada, Fabry hastalarinda vestibiiler fonksiyonun degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yontem: Calismaya 13 Fabry hastas1 ve yas-cinsiyet uyumlu 14 saglikli kontrol
grubu dahil edildi. Her iki gruba otoskopik muayene ve vestibiiler sistem muayenesi ile
birlikte Videonistagmografi(VNG), Video Head Impulse Test(v-HIT), Postiirografi testleri
yapild.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen Fabry hastalarmin 7’1 (%53.8) kadin ve 6’s1
(%46.1) erkekti. Kontrol grubunun ise 5’1 (%35.7) kadin, 9°u (%64.2) erkekti. Postiirografi
testinde biitlin skorlarda kontrol grubunun skorlar1 hastalarin skorlarindan daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Kalorik testte 13
kisilik hasta grubundan 7 kiside (%53) vestibiiler hipofonksiyon tespit edilirken, kontrol
grubunda kanal parezesi saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anterior, lateral ve posterior
kanallar kazan¢ oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p=0.5666).

Sonug¢: Fabry hastalarinda vestibiiler tutulum olabilecegi, bu nedenle hastalarin
tedavi ve izlem siirecinde denge sistemlerinin de gbz oniinde bulundurulmasi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: VNG, Fabry hastaligi, Vestibiiler, Denge, Postiirografi, v-HIT



ABSTRACT

THE ASSESSMENT OF VESTIBULAR FUNCTION IN FABRY PATIENTS
MERT MUTAF, DISSERTATION, KONYA, 2021

Objective: Fabry disease is the second most common lysosomal storage disorder.
Although there are many studies evaluating hearing functions related to this disease in the
literature, there are few publications on balance functions. In this study, it was aimed to

evaluate vestibular function in Fabry patients.

Methods: Thirteen Fabry patients and 14 age-sex matched healthy controls were
included in the study. Videonystagmography (VNG), Video Head Impulse Test (v-HIT),
Posturography tests were performed together with otoscopic examination and vestibular

system examination in both groups.

Results: Of the Fabry patients included in the study, 7 (53.8%) were female and 6
(46.1%) were male. In the control group, 5 (35.7%) were female and 9 (64.2%) were male.
Although the scores of the control group were higher than the scores of the patients in all
scores in the posturography test, no statistically significant difference was found (p>0.05).
In the caloric test, vestibular hypofunction was detected in 7 (53%) of the 13 patients, while
there was no participant in the control group with a canal paresis. This difference between
the patient and control groups was statistically significant (p<0.05). There was no
statistically significant difference between the patient and control groups in terms of anterior,

lateral and posterior canal gain rates (p=0.5666).

Conclusion: We think that vestibular involvement may be present in Fabry patients,
therefore, balance systems should be considered in the treatment and follow-up process of

patients.

Keywords: VNG, Fabry disease, Vestibular function, Posturography, v-HIT
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SIMGE ve KISALTMALAR
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FH: Fabry Hastalig1

Hz: Hertz

KRP: Kornea-retinal potansiyel

OKAN: Optokinetik Afernistagmus

SSK: Semisirkiiler kanal

VEMP: Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller
v-HIT: Video Head Impulse Test

VNG: Videonistagmografi

VCR: Vestibiilokolik refleks

VOR: Vestibiilookiiler refleks
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1.Giris ve Amag

Fabry hastalig1 (FH) kalitsal X'e bagli gecisli metabolik bir hastaliktir ve insidans1 1 /40,000
ile 1 / 117,000 arasindadir (1). Eksik veya var olmayan alfa-galaktosidaz A (AGAL)
aktivitesi, glikosfingolipidlerin (esas olarak globotriaosilseramid) birikimine yol agarak
coklu sistem bozukluklarina neden olur. Ekstremitelerde akroparestezi, efor intoleransi,

gastro-intestinal bozukluk, kutandz anjiyokeratoma ve kohleovestibiiler tutulumlar

goriilebilir (2).

Yiiksek frekanslarda belirgin progresif sensorinoral isitme kaybi1 ve genel popiilasyona gore
daha sik goriilen epizodik ani isitme kaybi daha once bildirilmistir (3, 4). % 25 ile % 80

arasinda degisen oranlarla vestibiiler tutulum ¢ok az ¢alisilmistir (5-7).

Videonistagmografi (VNG) vestibiiler uyaranlara karsi olusan géz hareketlerini kaydederek,

vestibiiler patolojileri incelemede kullanilan bir testtir.

Video head impulse test (v-HIT) vestibiilo-okiiler refleks (VOR)u degerlendiren bir test
yontemidir. Biitlin semisirkiiler kanallarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesine olanak

saglamaktadir.

Postiirografi, stabilitenin korunmasina katki saglayan tiim duyusal sistemlerin(proprioseptif,

viziiel, vestibiiler) degerlendirilmesine izin verir ve dengenin 6l¢iilmesini saglar.

Bu calismada; Fabry hastalari ile saglikli kontrol grubunun vestibiiler fonksiyonlarint VNG,

v-HIT, postiirografi esliginde degerlendirmek amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Vestibiiler Sistem Embriyolojisi

I¢ kulagm gelisimi hamileligin dordiincii haftasinda baslayarak yirmi besinci haftada
tamamlanan karmasik bir gelisim donemini igerir. Yirmi besinci haftada vestibiiler aparat
yetiskin formuna gelmis olur. Insan embriyosu yedi somit asamasina ulastiginda (ortalama
22 giin) gelecekteki i¢ kulagin (ortalama ilk oksipital somiti olusturdugu dénem) iistiinii
orten yiizeyel ektoderm otik plakodu olusturmak icin kalinlasir. Otik plakot mezenkimin
icine girerek otik piti meydana getirir. Otuzuncu giinde bu otik pit kaybolarak otik vezikiilii
veya oto kisti olusturur. Es zamanli olarak, dordiincii hafta civarinda, noral krestin bir kism1
otik vezikiiliin i¢ine go¢ ederek akustikofasiyal ganglion haline gelir. Daha sonra genikiilat
ganglion ndronlarin bu kismindan uzaklagarak vestibulokoklear ganglionu otik vezikiille gok
yakin konumda birakir. Otik vezikiiliin olusumunda bir veya iki giin igerisinde otik
vezikiiliin medial kismi, endolenfatik divertikiil lateral utrikulosakkiiler topluluktan ayri
olarak fark edilmeye baglar. Bu topluluk ortamdan daralarak ikiye ayrilir, (1) utrikiiler
topluluk; utrikulus ve semisirkiiler kanallara doniisiir (2) sakkiiler topluluk; sakkulus ve
kokleaya doniisiir. Bunun ardindan Utrikiiler topluluk {i¢ adet divertikiile doniisiir. Otuz
besinci giin civarinda, bu ii¢ divertikiil merkezlerinden birlesip perimeter civarinda bosluklar

birakarak kaybolurlar. Daha sonra bu bosluklardan da ii¢ tane semisirkiiler kanal olusur.

Altinc1 haftada Once siiperior semistirkiiler kanal ve sirasiyla posterior ve lateral
semistirkiiler kanallar gelisir. Semisirkiiler kanallarin bir ucunun gelismesiyle bu kanallarda
ampulla olusur. Bu kanallar ampuller ve kars1 uglar1 da utrikulusa baglh kalir, Sakkiiler
topluluk, genisleyerek ve koklear kanali sararak gelisir. Bu kanal dorsal ucundan daralarak
sakkulustan ayrilir ve duktus reuniensi'i olusturur. Bu morfogenez islemi siirerken duysal
epitelin histogenezide devam etmektedir. Aferent uglarin epitele gelmesiyle tiiyli hiicre
gelisimi bagslar {ligiincii haftada bir genel makula veya 6zellesmis noroepitelyum ortaya ¢ikar
(8, 9). Ust tarafi utrikiiler makula, superior ve lateral semisirkiiler kanalin krista ampullarisi
haline ve alt tarafi sakkiiler makula ve posterior semisirkiiler kanalin krista ampullarisi
haline doniislir. Dokuzuncu haftada, vestibiiler u¢ organdaki vestibiiler hiicreler iyi
diferansiye olurlar ve sinir uglariyla uygun sipapslar yaparlar. Makula eriskin formuna on
dort ve on altinci haftalar arasi, krista yirmi ti¢iincii haftada, korti organi ise yirmi besinci

haftada erigskin formuna ulasir Membran6z labirenti saran mezodermde kemik otik kapsiil



ve kemik labirent halini alir. Membrandz labirent kemik labirentin iginde bir sivinin

(perilenf) ve zayif bir bag dokusunun (periotik doku) i¢inde asili durur.

2.2 Vestibiiler Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi

Vestibiiler sistem bize siirekli olarak, giinliik islevler icin gerekli olan duyusal bilgileri
saglar. Cogu birey, vestibiiler disfonksiyon kaynakli semptomlar1 yasayana kadar bu
durumdan habersizdir. Uygun fonksiyon, herhangi bir yondeki hizlanmay1 tespit etmek i¢in
tasarlanmig son derece hassas, sivi dolu sensorlerden ve karmasik anatomiden olusan
vestibiiler sistem sayesinde olusur. Bu sistemin en kritik bileseni, kokleada oldugu gibi,
mekanik enerjideki degisiklikleri noronlar tarafindan iletilen elektrik potansiyelindeki
degisikliklere doniistiirebilen tiiy hiicresidir. Bu tliy hiicreleri, yercekimi de dahil olmak
iizere agisal ve dogrusal hizlanmalardaki degisiklikleri tespit etmek i¢in vestibiiler sistemin
primer islevine katki saglar. Bu sistem tarafindan saglanan bilgi, dengeyi koruyan, karmagik
hareketi koordine eden, hareket ve refleksler olusturmak i¢in merkezi sinir sistemi, viziiel

sistem ve proprioreseptdrlerden elde edilen verilerle birlikte kullanilir.
2.2.1 Vestibiiler aparat

Vestibiiler labirent, koklea ile beraber temporal kemigin petréz kisminda konumlanmaigtir.
Otik kapsiilin kalin kemiginden olusan kemik labirent i¢inde yer alan membrandz
labirentten olusur. Perilenf, kemik labirenti doldurur. Perilenf, beyin omurilik sivisinin
ultrafiltrasyonu ile iiretilir, yiiksek sodyum ve diisiik potasyum konsantrasyonlari ile hiicre
dis1 siviya benzer bir iyonik bilesime sahiptir. Membrandz labirent endolenf igerir.
Perilenf'in aksine, endolenf, yiiksek potasyum ve diislik sodyum ile hiicre i¢i siviya benzer
bir iyonik bilesime sahiptir. Endolenf, ampulla ve makula'nin dark hiicreleri tarafindan
iretilir. Bu sivilarin benzersiz bilesimi, vestibiiler aparatin normal fonksiyonunu saglar.
Vestibiiler aparatin birincil bilesenleri, ii¢c adet yarim daire bi¢imli kanal ile otolit organlari

olan sakkiil ve utrikiildiir (Sekill).



canalis anterior saccus endo-
lymphaticus

n. VIl utriculus
\

sacculus

canalis
. ' ) posterior
canalis horizontalis

cochlea

Sekil 1 I¢ kulak vestibiiler organlarimin genel anatomisi (commons.wikimedia.org, Thomas Haslwanter)

Yarim daire kanallari, yaygin olarak kafa dontiisleri tarafindan indiiklenen agisal ivmelere
duyarlidir. Her yarim daire kanali, tiim agisal vektorlerde hareketin tespit edilmesine izin

vermek i¢in dik bir diizlemde yerlesmistir.

Stiperior kanal, basin iist kismindan bakildiginda, orta sagittal hattan yaklasik 45 derece ve

intraaural ¢izginin 45 derece 6n kisminda vertikal olarak yerlesmistir. Posterior kanal da

vertikal olarak konumlanmigtir. Fakat siiperior kanala dik, intraarual ¢izginin yaklasik 45
derece arkasinda yerlesmistir. Bu nedenle siiperior kanal, kontralateral posterior kanala
paraleldir. Horizontal kanal, aksiyel hat ile 30 derece ag¢ili ve hem siiperior hem de posterior
kanallara diktir (10). Lateral kanallar birbirleriyle ve siiperior kanallar paralel kontralateral

posterior kanallarla eslesir (Sekil 2).

Bir kanal i¢in uyarici olan rotasyon hareketi, karsi taraftaki esi olan kanal i¢in inhibe edicidir.
Utrikiil ve sakkiil, dogrusal hizlanmanin birincil sensorleridir. Utrikiil yatay diizlemde
yerlesir, ileri-geri ve sol-sag harekette dogrusal ivmeyi algilar. Vestibiiliin medial duvarinin
eliptik resesinde posterosuperior olarak uzanir ve endolenfatik kanala utrikiilosakiiler kanal
anterior kenarindan baglanir. Ug semisirkiiler kanalin tiimii, ortak krusu paylasan posterior
ve stiperior kanallar ile utrikiil {izerine agilir ve toplam bes ag¢iklik olusturur. Sakkiil, utrikiile
diktir ve sagittal diizlemdeki (yukari-asagi) hareketi algilar. Vestibiiliin medial duvarindaki
sferik reseste bulunur. Duktus reuniens araciligiyla kokleaya anterior bir sekilde baglanir ve

utrikiilosakiiler kanal yoluyla endolenfatik kanala posterior olarak baglanir (11).
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Sekil 2 SSK'larin yerlesimi (commons.wikimedia.org, Thomas Haslwanter)

2.2.2 Vestibiiler Sensoryel Epitel

Vestibiiler aparat icinde bulunan vestibiiler sensoryel epitel, dogrusal ve agisal hizlanmadaki
degisiklikleri merkezi sinir sistemi tarafindan yorumlanabilen ndral uyarilara
doniistiirmekten sorumludur. Kokleada oldugu gibi, bu dncelikle perilenfin hareketine yanit
veren tiiy hiicrelerinin depolarizasyonu ve hiperpolarizasyonu yoluyla gerceklestirilir.
Semisirkiiler kanallarda vestibiiler sensoryel epitel krista ampullaris icerisinde yer alirken,
utrikiil ve sakkiilde makula i¢cinde bulunur. Eyer seklindeki krista ampullaris, ampullada yani
semisirkiiler kanallarin dilate uclarinda bulunur. Kanalin longitudinal eksenine dik bir aciyla
bulunurlar ve vestibiiler tily hiicrelerini barindirirlar. Stereosilia tily hiicrelerinden kupulaya
uzanir. Kupula, krista ampullarisin yiizeyinden membrandz ampullanin ¢atisina ve lateral
duvarlarima uzanan bir keratin Ortilisii i¢indeki jelatinli bir mukopolisakarit kiitlesinden
olusur. Makula, kanalin belirli oryantasyon diizleminde agisal ivme ile deforme olan, s1v1
gecirmez elastik bir boliim olusturur. Kupulanin deformasyonu, stereosilianin u¢larini biiker
ve tiiy hiicresinin depolarizasyon veya hiperpolarizasyonu ile sonug¢lanir (Sekil 3).

Kupulanin 6zgiil agirligi yaklagik 1'dir ve endolenfinki ile neredeyse aynidir (12). Bu 6zgiil



agirlik benzerligi, kupulanin yergekimine duyarli olmasini ve belirli bag pozisyonlarinda
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Sekil 3 Ampuller krestin yapisi (commons.wikimedia.org)

stiziilmesini 6nledigi i¢in kritik 6neme sahiptir. Benign paroksismal pozisyonel vertigoda,
klinik, crista ampullaris'in yercekimindeki degisikliklere kars: ortaya ¢ikan hassasiyetinden

ortaya ¢ikar.

Utrikiil ve sakkiiliin her biri tek bir makula icerir. Makula, organin tepesinin yakininda
santralde ve egimi boyunca periferde bulunur. Bu sekil, makiiler tiiy hiicrelerinin
yogunlugunu en iist diizeye ¢ikarir. Crista ampullaris'te oldugu gibi, stereosili, makula tiiy
hiicrelerinden, otolitik membran olarak tanimlanan jelatinli tabakaya uzanir. Otolitik
membran ismi, kendi i¢cine gomiilii olan bir¢ok otolitten (otokonya olarak da adlandirilir)
tiiremektedir. Oncelikle kalsiyum karbonattan olusan bu otolitler, otolitik membranin 6zgiil
agirligini, 2.71gibi endolenften ¢ok daha yiiksek bir degere yiikseltir (13). Ozgiil agirliktaki
bu fark, otolitik membranlarin endolenf icinde etkili bir sekilde, yercekimine baglh olarak
batmasini saglar. Makiiler tiiy hiicresi stereosilyasinin deformasyonu, yercekimini algilama

yetenegimizi agiklar.

2.2.3 Tiiy hiicresi

Kokleada oldugu gibi, tiiy hiicresi mekanik enerjinin sinirsel impulsa ¢evrilmesi icin kritik

bileseni saglar. Her tiiy hiicresi, apikal yiizeyinde 50 ila 100 mikrovilli olan kolumnar epitel



hiicresinden olusur. Bu mikrovililer, merdiven benzeri bir yapi ile stereosilia olugturmak i¢in
uzar. Hareketsiz serttirler ve boylamasina uzanan aktin filamentleri ile birbirlerine
tutturulmuglardir. Bu stereosilyalarin yiiksekligi tek bir kinosilyuma gore derecelendirilir ve
en uzun mikrotiibiiller kinosilyuma en yakin konumdadir. Kinosilium, 9 + 2 mikrotiibiil
diizenine sahip gercek bir silyumdur, ancak hareketli silyalarin aksine, dynein kollarindan
yoksundur ve hareketsizdir (14). Cevreleyen stereosilyumdan daha uzundur ve tiiy hiicresini
polarize eden hiicrenin tepesinde eksantrik olarak yerlesir. Stereosilinin kinosilyuma dogru
sapmas! hiicre i¢i depolarizasyona neden olarak vestibiiler sinir aksiyon potansiyellerinin
sikligint arttirir. Kinosilyumdan uzaklagsma hiicre i¢i hiperpolarizasyona neden olur ve
vestibiiler aksiyon potansiyellerinin sikligmmi azaltir. Utrikiiler makiilada kinosilyum,

striolaya dogru yonlenirken sakkiiler makulada strioladan uzaga yonelmistir.

Tiiy hiicreleri, vestibiiler aparat i¢inde yaklagik 1:1'lik bir oranla tip I ve tip II alt tiplerine
boliiniir. Tip I tiiy hiicreleri, korti organinin i¢ tiiy hiicrelerine benzerdir, vestibiiler aparat
tarafindan saglanan afferent duyusal bilgileri toplu olarak kodlar. Sise seklindedirler ve tek
bir kaliks ile cevrilidirler. Bir kaliks, apikal kismi harig, tiiy hiicrelerini tamamen cevreleyen
Ozel bir biiyiik afferent sinir sonlanmasidir (15). Her kaliks, tek bir afferent vestibiiler sinirin
terminal dalini temsil eder. Ayni sinir kaliksine iki ila ii¢ tiiy hiicresi dahil olabilir, ancak tek
tip I tiiy hiicresi asla birden fazla kaliks ile temas kurmaz. Tip II tiiy hiicreleri, Korti
organinin dis tily hiicrelerine karsilik gelir, hem afferent hem de efferent rolleri vardir. Tip
II tiiy hiicrelerinin noral baglantilari, ¢cok sayida afferent ve efferent sinaptik sonlanmalar ile
cok daha karmagiktir. Her tily hiicresi, bazal membrandan apikal ylizeye uzanan, tiiy
hiicrelerinin etrafinda bir halka olusturan bir destekleyici hiicreler ag1 ile gevrilidir. Bu
destekleyici hiicreler iyi gelismis golgi kompleksleri ve ¢ok sayida mitokondri igerirler.
Desmosomlar araciligiyla birbirleriyle siki kavsaklar olustururlar, bu da endolenfatik alani

perilenfatik alandan ayirir.

2.2.4 Vaskiiler anatomi

Vestibiiler sistemin vaskiiler beslemesi, Oncelikle internal audituar arter dallar1 (labirentin
arter olarak da adlandirilir). Bu arter, anterior serebellar arterden, siiperior serebellar arterden
veya baziler arterden kaynaklanabilir. Internal audituar arter iki dala ayrilir. Utrikiil, stiperior
ve lateral ampulla saglayan anterior vestibiiler arter; ve iki ek dal olusturan ortak koklear
arter. Ortak koklear arterin dallari, koklea ve vestibiilo-koklear arteri besleyen koklear

arterdir ve bu da yine koklear ramusa ve vestibiiler ramusa boliiniir. Koklear ramus kokleay1



besler ve vestibiiler ramus posterior ampulla, sakkul ve utrikiil ile horizontal ve siiperior

ampulla kisimlarini besler (16).

2.2.5 Periferik sinir anatomisi

Vestibiiler noronlar primer olarak, vestibiiler labirentten beyin sapma ve serebelluma
afferent bilgileri tagir. Hiicre govdeleri vestibiiler ganglionda bulunan bipolar ndronlardir.
Vestibiiler ganglion, internal akustik kanalin tabaninda bulunur, siiperior vestibiiler ganglion
ve inferior vestibiiler gangliona boliinmiistiir. Siiperior vestibiiler ganglion, siiperior ve
lateral ampulla, utrikiiler makula ve sakkiiler makulanin antero-superior kismindan duyusal
bilgileri tagiyan afferent sinirler i¢in hiicre govdelerini igerir. Inferior vestibiiler ganglion,
posterior kanal ampullas1 ve sakkiiler makiilanin geri kalanindan duyusal bilgi tasiyan
afferent sinirler icin hiicre gdvdelerini igerir (17). Bu ganglionlardaki biiyiikk ganglion
hiicreleri, ampulla ve makulanin orta bolgelerine afferent innervasyon saglar ve daha kiigiik
liflerle cevrili sinir dallarimin santral kistmlarinda yogunlagir. Biiyiik ganglion hiicreleri ve
bunlarin biiyiik lifleri, agirlikli olarak tip I tiiy hiicrelerini ¢evreleyen kaliksleri, kiiciik
gangliyonlar ve lifler, agirlikli olarak tip II tily hiicrelerine temas eden sinir sonlanmalariyla
periferik bolgeleri inerve eder. Ek olarak, kaliks ve sinir sonlanmalar1 olan orta biiyiikliikte
dimorfik noronlar vardir. Vestibiiler aparata etkili innervasyon, hiicre govdeleri fasiyal
sinirin genusu yakininda bulunan birka¢ yiiz noronluk kiiciik bir gruptan kaynaklanir (17).
Bu sinirler, siiperior olivary kompleksinden kaynaklanan koklear efferentlerle birlestirilir ve
ipsilateral ve kontralateral vestibiiler aparata projekte olurlar. Vestibiiler duyusal epitel
boyunca yiiksek derecede vezikiile uglar olarak sonlandirilmadan once vestibiiler sinirle

birlikte seyrederler.

2.2.6 Merkezi Vestibiiler Anatomi

Vestibiiler sistemin merkezi anatomisi, vestibiiler aparattan merkezi sinir sistemine afferent
projeksiyonlari, ayrica periferik vestibiiler organlara geri giden efferent projeksiyonlar1 ve
merkezi sinir sistemi icindeki ¢ok sayida afferent ve efferent projeksiyonlar igerir. Beyin
sapinin vestibiiler cekirdekleri, vestibiiler afferent projeksiyonlar alir ve dort ana alt boliime
ve li¢ kiiciik alt boliime ayrilir. Baglica alt boliimler, siiperior vestibiiler g¢ekirdek
(Bechterew), medial vestibiiler cekirdek (Schwalbe), lateral vestibiiler cekirdek (Deiters) ve

inferior vestibiiler ¢ekirdektir (18).



2.2.7 Vestibiiler Aparattan Merkezi Projeksiyonlar

Beyin sapina giden vestibiiler afferent lifler dort ana vestibiiler cekirdegin tamaminda sinaps
yaparlar. Sakkiiler makuladan kaynaklanan afferent liflerin cofunlugu, alt ve lateral
vestibiiler c¢ekirdekte sonlanirken, utrikiiler makuladan kaynaklanan afferent liflerin
cogunlugu, medial vestibiiler ¢cekirdegin lateral kismai, inferior vestibiiler ¢ekirdegin medial
kisminda ve lateral vestibiiler ¢ekirdekte sonlanir. Ek olarak, semisirkiiler kanallarin
ampuller tepelerinden kaynaklanan afferent lifler, siiperior vestibiiler niikleusta, inferior
vestibiiler ¢ekirdegin iist kisminda ve lateral vestibiiler niikleusta sonlanir. Bu lifler beyin
sapna, koklear ve fasyal sinirlerin yakinindaki pontomediiller kavsagin ventrolateral
yOniinde girer ve daha sonra beyin sapi i¢inde inferior serebellar pedikiil ve trigeminal sinirin

inen yolu arasinda seyreder.

Vestibiiler cekirdekler, dordiincii ventrikiil tabaninda, pontin retikiiler formasyonun
medialinde ve restiform govdenin lateralinde bulunur (19). Vestibiiler ¢cekirdeklerde dort
fizyolojik tip noron tanimlanmistir: (1) tip I hiicreler ipsilateral bag rotasyonlari ile uyarilir
ve en yaygin olanlardir: (2) tip II hiicreler ipsilateral rotasyonlar tarafindan inhibe edilir; (3)
tip III hiicreler her iki doniig yonii tarafindan uyarilir; ve (4) tip IV hiicreler, her iki doniis

yOnii tarafindan inhibe edilir. Hem tip III hem de tip IV hiicreler ¢ok nadirdir.

Beyin sapindaki vestibiiler ¢ekirdeklere gelen projeksiyonlarin ardindan, serebellum ikinci
en fazla sayida primer vestibiiler afferent alir. Bunlarin cogu, serebellar vermisin graniiler
tabakasinin yosunlu liflerinde, 6zellikle uvula ve nodulus lobiillerinde son bulur. Bu
serebellar projeksiyonlarin gbz ve bas hareketinin koordinasyonunda rol oynadigi

diisiiniilmektedir. Primer vestibiiler afferentlerle sinaps yapan Purkinje hiicreleri,

serebellumun fastigial ve vestibiiler ¢cekirdeklerine projekte olur (20).

2.2.8 Vestibiiler Cekirdeklerden Etkili Projeksiyonlar

Vestibiiler cekirdeklerden en iyi tanimlanmig efferent projeksiyon, medial longitudinal
fasikiil yoluyla okiilomotor, troklear ve abdusens c¢ekirdeklerine (kraniyal sinirler III, IV ve
VI) yoneliktir. Bu projeksiyonlar, siiperior vestibiiler ¢ekirdekten kaynaklanir ve kompanse

edici goz hareketlerinin bas rotasyonuyla senkronizasyonuna katkida bulunur. Bu yol, retinal



goriintli stabilizasyonunu saglayan vestibiilokiiler reflekse aracilik eder (21). Vestibiiler
duyu epiteline merkezi efferent projeksiyonlar vestibiiler cekirdeklerden kaynaklanir.
Etkinligi, primer olarak makuladaki efferent otolitik membran fonksiyonu ile iligkili olan
hiicreler esas olarak dorsal lateral ve inferior vestibiiler ¢ekirdegin i¢inde bulunur. Aktivitesi
krista ampullariste efferent semisirkiiler kanal fonksiyonu ile ilgili olan hiicreler, esas olarak
stiperior medial ve ventral lateral vestibiiler cekirdeklerde bulunur. Vestibiiler ¢ekirdekler
ayrica medial vestibiilospinal ve diger yollardan spinal korda efferent projeksiyon icerir. Bu
projeksiyonlarin ¢cogu lateral vestibiiler ¢ekirdekten kaynaklanir ve spinal kord 6n boynuz
hiicrelerinin yakininda sona erer, dengeyi korumak ic¢in gerekli olan gdvde ve ekstremite kas
hareketine aracilik eder. Bu yollar, vestibiilospinal (dik durusun kontrolii) ve vestibulokolik
(bag stabilizasyonu) reflekslere aracilik eder. Ayrica, vestibiiler ¢ekirdeklerden serebellum
ve beyin sap1 i¢cindeki diger cekirdeklere kadar cesitli efferent projeksiyonlar vardir. Lateral
vestibiiler cekirdek disinda dort vestibiiler ¢ekirdegin tiimii, serebelluma projeksiyonlar
icerir. Bu projeksiyonlar Oncelikle serebellar vermis, flokiilo nodiiler lob ve fastigial

cekirdegedir ve aksiyal kaslarin, bag ve gozlerin hareketlerini koordine eder.
2.2.9 Vestibiiler Cekirdeklere Merkezi Projeksiyonlar

Beyin sapinin ve serebellumun bircok bolgesi ayni zamanda vestibiiler ¢ekirdeklere de
projekte olur. Bu projeksiyonlarin ¢ogu, serebellumun flokulonodiiler lobundan,
serebellumun fastigial ¢ekirdeginden ve vestibiiler ¢ekirdeklerin gevresindeki beyin sapi
bolgelerinden kaynaklanir. Vestibiiler ¢cekirdekler ayrica orta beyin ve kaudal diensefalonda
bulunan cekirdeklerden bazi girdiler alir. Birkag¢ orta beyin pretektal ¢ekirdegi, vestibiiler
fonksiyonda dnemli rol oynar ve diger beyin sap1 ¢ekirdeklerinden dolayli olarak projekte
olur (17). Spinal kord, ozellikle servikal spinal kord, vestibiiler cekirdeklere vestibiiler

olmayan afferentlerin bir bagka onemli kaynagidir.

2.3 Vestibiiler Sistem Degerlendirilmesi

2.3.1 Nistagmus

Genel anlamda nistagmus, spontane, provoke edilmis veya uyarilmis herhangi bir ritmik géz
hareketini ifade eder. Goz hareketi fizyolojik olabilir veya anormal bir durumun belirtisi

olabilir.
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Nistagmus, tam anlamiyla, ritmik olarak degisen, yavas ve hizl1 fazlar1 bulunan, belirli bir
eksen etrafindaki konjuge, koordineli, goz hareketini ifade eder. Yavas faz, vestibiiler bir

uyaran tarafindan fizyolojik veya patolojik olarak indiiklenen tonik goz hareketidir.

Karsi tarafa olan hizli faz, merkezi okiilomotor sistem tarafindan indiiklenen sakkad benzeri
bir refiksasyon hareketidir. Nistagmusun karakteristik 6zelligi olan siirekli donme hissini
doguran refiksasyon hareketi sirasinda gorsel algi bastirilir. Nistagmusun yonii, kolayca
gozlemlenebilen hizli fazi ile tanimlanir. Dinlenme halindeyken 30 derecelik bir gérme alani

icinde bulunan nistagmusa spontan nistagmus denir. Bir patoloji gdstergesi olarak dnemlidir.

Provoke nistagmus, belirli manevralarla olusabilen patolojik bir nistagmustur. Genellikle
vestibiiler bir nedeni vardir ve provokatif bir manevraya yanit olarak gecici (60 saniyeden
kisa siiren) veya persistan (60 saniyeden uzun siiren) olabilir. Bu, fizyolojik bir fenomen

olan indiiklenmis nistagmustan farklidir (6rnegin, "tren nistagmusu").

3 ana spontan nistagmus tipi vardir.

Vestibiiler spontan nistagmus: Her zaman ayni tarafa vuran ve gorsel fiksasyon ile ortadan
kaldirilabilen veya belirgin sekilde baskilanabilen herhangi bir yone olan nistagmus,
vestibiiler spontan nistagmus olarak siniflandirilir. Periferik veya santral vestibiiler
lezyondan kaynaklanir ve genellikle saglikli tarafa dogru vurur. Horizontal nistagmus,

Alexander derecelendirme semasina gore su sekilde siniflandirililabilir:
Birinci derece nistagmus sadece nistagmus ydniine bakis sirasinda mevcuttur.
Ikinci derece nistagmus santral bakista da mevcuttur.

Ucgiincii derece nistagmus tiim bakis pozisyonlarinda mevcuttur.

Bakisla uyariimig nistagmus: Nistagmusun hizli fazi her zaman bakis yoniindedir, yani saga
bakis sirasinda saga ve sola bakis sirasinda sola dogrudur. Bu durum, bakisin gérme alaninin
merkezine dogru yavas bir sekilde sapmasina neden olan merkezi bir bakis bozuklugudur.
Bakis amaci, yeniden merkezleme hareketini iiretir ve bu nedenle, sapma arttik¢a nistagmus
genellikle daha yogun hale gelir. Bakisla uyarilmis nistagmus, barbitiirat, fenitoin veya alkol
zehirlenmesi gibi toksisitelerden de kaynaklanabilir. Bakis yaklasik 40 derece saptiginda kas

hareketiyle ortaya ¢ikan fizyolojik son nokta nistagmus fenomeninden ayirmak gerekir.

Fiksasyon nistagmus(pendular nistagmus, konjenital nistagmus) en ¢cok merkezi pozisyonda

ve fiksasyon sirasinda belirgin olan nistagmus olarak tanimlanir. Genellikle yiiksek
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frekanshidir, kolayca ayirt edilebilen hizli ve yavas faz bilesenleri yoktur (sarkach
nistagmus) ve binokiiler fiksasyon sirasinda mevcuttur. Nadir bir tip sadece monokiiler

fiksasyon sirasinda meydana gelir ve fiksasyon tarafina vurur (gizli fiksasyon nistagmus).

Fiksasyon nistagmus genellikle, okulomotor merkezlerin konjenital anomalisine dayanir ve
subjektif sikayetlere neden olmaz. Edinilmis lezyonlar daha az siklikta goriilen bir nedendir.
Fiksasyon nistagmus, gérme bozukluklar1 (ambliyopik nistagmus) ile birlikte de ortaya

cikabilir.

Bu vestibiiler nistagmus tiplerinin aksine, bas sabit kalirken gdérme alaninin dénmesi
optokinetik bir nistagmusa neden olur. Hasta, tiim gorme alanin1 dolduran ve doniisiimlii
olarak sola ve saga dondiiriilen, her durumda zit yonde bir nistagmus indiikleyen ¢izgili bir

deseni takip eder.

2.3.2 Vestibiilookiiler Refleksler

Vestibiilokiiler refleks, basin rotasyonu sirasinda retinal goriintiileri stabilize etmek i¢in goz
hareketini koordine eder (Sekil 4). Semisirkiiler kanallardan vestibiiler ¢cekirdege, daha sonra
ekstraokiiler kaslara giden ti¢ ndronlu bir refleks arkini igerir ve bas hareketinin tersi yonde
konjuge goz hareketine neden olur (22). Ornegin, bas saga dondiigiinde, semisirkiiler
kanallarin ampullasindaki endolenf akis1 kupulada sola defleksiyona neden olacaktir. Bu
durum, sagdaki tiiylii hiicrelerin depolarizasyonuna ve soldaki tiiylii hiicrelerin
hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu da, sag vestibiiler sinirin afferent liflerinde atesleme
frekansinda artisga neden olur ve impulslar ipsilateral siiperior ve medial vestibiiler
cekirdeklere ve serebelluma gonderilir. Uyarici1 impulslar medial longitudinal fasikiilde sag
okiilomotor c¢ekirdeklere ve Deiters'in asendan traktinda sol abdusens c¢ekirdegine iletilir
(23). Bu durum, ayn1 taraf medial rektus ve kargi taraf lateral rektus kasmin kasilmasi ile
sonuglanir, bu da sola dogru goz hareketine yol acar (bas hareketinin tersi). Goz hizi ve bag
hiz1 uyusmuyorsa, serebellar flokkonodiiler lobdan vestibiiler ¢ekirdeklere, bu uyusmazlig:

diizeltmek i¢in atesleme hizlarini degistiren uyaranlar gonderilir.
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2.3.3 Optokinetik Refleks

Devamli rotasyonlar sirasinda, vestibiiler sinyal giderek azalir ve yavag bir bag hareketinin
simiilasyonu olur. Bu etki, 0zellikle uzun siireli doniisler sirasinda vestibiiler sisteme
giivenmemeleri i¢in egitim alan pilotlar tarafindan cok iyi bilinmektedir. Diisiik frekansh
veya devamli bag hareketleri sirasinda okiiler fiksasyonu saglamak i¢in optokinetik sistem
gozlerin gorsel cevreyi takip etmesini saglar. Optokinetik refleksler belirli bir hedeften
ziyade (bunun i¢in smooth pursuit sistemi kullanilir) tiim gorsel alan hareketine bir cevap
olarak gelisir ve hareket eden bir arabadan goriilen ¢itin gozler tarafindan otomatik olarak
takibi gibi durumlardan sorumludur. Beyin sapindaki bazi noronlar hem vestibiiler hem de
optokinetik uyarilar tarafindan yonlendirilir, bu da bunlarin gz hareketleri iizerinde
simbiotik etkilerini vurgular. Optokinetik ve vestibiiler sinyaller arasindaki yakin iligki
dairesel vektorleme (circular vection) fenomeni ile yansitilir ki, burada sadece optokinetik
stimiilasyona bagli self rotasyon hissi vardir (24). Optokinetik afternistagmus (OKAN)
optokinetik uyar1 elimine edildikten sonra nistagmusun devam etmesidir. OKAN, ilk goz

hizi, g6z hizindaki azalmanin zaman sabiti, kiimiilatif géz pozisyonu ve simetri ile
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karakterizedir (25). Bir optokinetik uyaridan sonra olusan nistagmusu devam ettirmedeki

noral mekanizmadan hiz depolamanin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (26).
2.3.4 Sakkadik Goz Hareketleri

Sakkadlar bakisin bir hedeften digerine hizlica gecmesine olanak saglar. Sakkadik goz
hareketlerinin okiiler motor kontrolii inervasyonun bir atim-adimidir. Optimal performans
icin, sakkadik atim (1) sakkadin kesinligini saglamak i¢in uygun amplitiide (yaklasik olarak
yiikseklik x derinlik) ve (2) sakkadin yiiksek hizin1 saglamak i¢in uygun yiikseklige sahip
olmalidir. Inervasyonun atimi pons kaudali ve mezensefalon rostralindeki burst hiicreler
tarafindan olusturulur. Inervasyonun stepi ise noral bakis tutucu ag (gaze holding network)
veya noral bagdastiric1 tarafindan olusturulur. Horizontal hareketler i¢in noral bagdastiric
medial vestibiiler niikeus ve niikleus prepositus hypoglosside bulunur. Vertikal goz

hareketleri i¢in noral bagdastirict Cajalin intersitisyel niikleusunda yerlesmistir (27).
2.3.5 Smooth Pursuit

Smooth pursuit, gdzlerin goriis alaninda cismin veya kisinin hareketi sonucu yer degistiren
bir cismi takip etmesine olanak verir. Bu, vestibiiler veya optokinetik inputlar gibi diger
inputlarin baskilanmasini gerektirir. Primer gorsel kompleksteki belirli ndronlar hareketli
gorsel uyarana cevap verse de, hedefin hiz1 ve yonii hakkinda tam bilgi saglayabilecek bir
takip sistemi olusturamazlar (28, 29). Komsu medial superior temporal gorsel alandaki
hiicreler de hareketli gorsel uyarana cevap verirler fakat géz hareket sinyallerini de algilarlar
(30). Medial superior gorsel alan, posterior internal kapsiil ve serebral pedinkiil posterior
kismu ilizerinden dorsolateral pontin niikleuslara dogru projeksiyonlar gonderir (31). Medial
vestibiiler niikleus ve buna komsu olan niikleus prepositus hypoglossi daha sonra okiiler

motondronlara iletilecek olan smooth pursuit sinyalinin entegrasyonundan sorumludur (32).

2.3.6 Verjans
Verjans goz hareketleri, sadece insanlar gibi gozleri frontal bolgede yerlesmis olan
hayvanlarda goriiliir ve bakistaki degisikler sonucu olusan nonkonjiige cevaplardir.

Ornegin, bakilan hedef bakana yakinlastikca gozlerin goriintiiyii her iki retinaya diisiirmeye
devam ettirebilmesi gozlerin konverjansi ile olur. Verjans istemli veya refleks olarak

olusturulabilir ve lens akomodasyonu ve pupil konstriksiyonuyla beraber yakindaki bir cismi

14



gormek icin gerekli olan "yakin triadinin" bir parcasidir. Verjansta rol oynayan goz

hareketleri okiilomotor niikleuslar civarindaki bir grup néronun kontrolii altindadir (33).
2.3.7 Goz- Bas Hareketleri

G0z ve bag hareketlerinin kombinasyonu, ilgi alanindaki bir hedefi algilay1p takip etmek ve
viicutta meydana gelebilecek rahatsizliklara cevap olarak bakig: stabilize etmek amac ile
kullanilir . Istemli goz-bas hareketleri yapisal olarak sakkadik veya pursuit olarak
diisiiniilebilir. Kiiclik goz-bag sakkadlar1 ( <30 derece) sirasinda bakistaki kayma internal

sakkadik komut ve VOR'un siiperpozisyonu ile saglanabilir (34). Daha biiyiik goz-bag

sakkadlar1 i¢in (yaklasik olarak 40 dereceden biiyiik), VOR'un devreye girmedigi
diisiiniilmektedir. Fakat bag hareketi ile ortaya c¢ikan vestibiiler sinyal, sakkadik burst
noronlarina yinede iletilmektedir ve bunun sonucunda dogru bir bakis degisikligi elde
edilebilir (35). Smooth goz-bas takibi sirasinda VOR'u bastirabilmek ve sonucunda hedefi

akici bir sekilde takip edebilmek i¢in birden fazla mekanizma devreye girebilir. Kanitlar,

VOR'u iptal edebilmek icin kismen internal smooth pursuit sinyali kullanildigim
gostermektedir: boyle bir gbz bas hareketi sirasinda VOR'da parsiyel supresyon veya VOR
aktivitesinde azalma da yardime1 bir mekanizma olabilir (36-38). Genel olarak, smooth goz-

basg takibinin dinamik 6zellikleri smooth pursuit goz hareketlerininkine

benzerdir; eger benzer degilse VOR'te bir defekt olabilir (36). Bagi stabilize etmede iki
refleks onemli rol oynar. Vestibiilokolik refleks (VCR) vestibiiler inputa cevap olarak boyin
kaslarinin aktivasyonunu ayarlarken, (39) servikokolik refleks (CCR) boyun kaslariin
aktivasyonunu gerilim reseptorlerinden gelen inputa gore ayarlar (40). Hareket sirasindaki
bas stabilitesinin incelendigi caligmalarda bu rotasyonel bas hareketlerinin tepe hizinin
genellikle 150 derece/sn.'yi gecmedigi fakat frekansin 5 Hz'e kadar ¢ikabildigi gosterilmistir
(41, 42). Vestibiiler kayipli hastalarin bas hareketlerinin incelenmesinde bas stabilitesinin
noral refleks faktorlerinden ¢ok bas boyun kaslariin mekanik etkileri ile saglandig:
gosterilmistir (34, 43). Bu nedenle, vestibiilokollik refleksin dogal (yiiksek frekansli) bas
hareketlerinde bas stabilitesine biiyiik ihtimalle cok az miktarda katki saglamaktadir. Ayrica,
CCR (bas rotasyonu sirasinda boyun propriosepsiyonunun yol actigi kompansatuar goz
hareketleri) labirentin fonksiyon kaybinda daha onemli hale gelse de saglikli insanlarda

bakis stabilizasyonuna kisith miktarda katki saglar (44, 45).
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2.3.8 VHIT

Egitimli bir klinisyenin yaklagsik 5 dakika i¢inde alti1 kanalin her birinden VOR'u 6l¢ebilecegi
video tabanli bir test sistemidir. VHIT testi icin, testi yapan kisi hasta sabit bir hedefe
bakarken hastanin arkasinda durur ve test edilen SCC ciftinin diizleminde impulslar iletir.
VOR kazanci(gain), yavag faz kompanse edici géz hizinin bag savurma hizina orani olarak

tanimlanir.

Vhit’de klinisyen, hastanin bagini aniden ve tahmin edilemeyecek sekilde bir SSK c¢ifti
diizleminde ortalama 100 ms'de yaklasik 15° ¢evirir ve anlik kompansatuar g6z hareketini
gozlemler (Sekil 5). Her bas savurma sirasinda, saglikli bir kisinin géz hareketi tepkisi, bagin
donmesini telafi edecek ve bakis, hedefte sabit kalacaktir; bununla birlikte, vestibiiler kaybi1
olan bir hastanin gozleri, basiyla birlikte hareket edecektir, boylece hasta, bakisini hedefe
geri dondiirmek i¢in her bir bas itisin sonunda diizeltici bir sakkad yapmak zorunda
kalacaktir (Sekil 6). Klinisyen tarafindan gézlemlenen bu “overt” diizeltici veya “catch-up”
sakkad, kanal parezisinin klinik belirtisidir (46). Bunun tersi, normal SSK islevine sahip
kigilerin bag dondiirme sirasinda diizgiin kompansatuar goz hareketleri yapmasidir, bu da
bakislar1 hedefe sabitler ve catch-up sakkad yapmaya gerek yoktur. Overt sakkadlar ise yatak
bagi hastalarda bile gozlemlenebilirler (47).

LARP [ LAT 41 RALP

Sekil 5 Bas hareketleri ve SSK stimiilasyonu. Yukaridan bakista, LARP (sol anterior-sag posterior), RALP (sag anterior-
sol posterior) ve semisirkiiler kanal stimiilasyonu(oklar) i¢in bas hareketleri. Vertikal kanallar: test etmek igin, kiginin
basi1 gosterildigi gibi dondiiriiliir ve basin hareketi, oklarla gosterildigi gibi, kanallarin diizleminde bir derece
rotasyondur. Ozellikle vertikal kanallart test etmek icin bakis pozisyonunun énemli olduguna, yesil cizgilerle gosterildigi
gibi uyarilmis kanal ¢iftinin diizlemindeki bir ¢izgi boyunca olmasi gerektigine dikkat edilmelidir (48).
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[| “Covert saccade”

/\ —— Head velocity

— Eye velocity

Normal VOR Abnormal VOR

Sekil 6: Normal bir saga dogru HIT ve anormal bir sola dogru HIT'in bas ve géz hizi profilleri. Bas hareketi sirasinda
meydana gelen catch-up sakkadlar (“covert sakkadlar”) ¢iplak gozle saptanamazken, bas hareketinden sonra meydana
gelenler (“overt sakkadlar”) muayene eden kisi tarafindan goriilebilir (49).

Vestibiilo-okiiler yanitin (VOR) yeterliliginin 6l¢iitii “gain”dir. VOR kazancini 6l¢mek i¢in,
g0z hiz1 egrisinin altindaki alanin bas hiz1 egrisinin altindaki alana oran1 hesaplanir. Bas itme
sirasinda Normal VOR kazanci 1.0'a yakindir. Tek tarafli vestibiiler kayb1 olan hastalar, bas
etkilenen kulak tarafina donerken VOR kazanimi azalir (genellikle 0.7'den az) ve bu nedenle
yavag fazlari, bag donmesini telafi etmez, sonugta gdzleri bagla birlikte hareket eder ve
etkilenen kulaga dogru uygulanan impulslarda diizeltici sakkadlar yapmalar1 gerekir. Bazi
hastalar bas savurma sirasinda catch-up sakkadlar yaparlar ve bunlar klinisyen tarafindan
saptanamaz. Bunlar “covert” sakkadlardir (50). Bu durum, bas savurma sirasinda goz
hareketinin ve bag hareketinin objektif bir kaydina ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir. Her bir
kanalin islevi, VHIT ile ayr1 ayr1 Olgiilebilir ve vestibiiler fonksiyon kaybini ortaya

cikarabilir.

2.3.9 Videonistagmografi

Vestibiilookiiler refleksin degerlendirildigi, gorsel spontan vestibiiler uyaranlar sonrasinda
ortaya ¢ikan gdz hareketlerinin kayit edilip degerlendirilmesini saglayan, vestibiiler ug
organlarin, merkezi vestibiilo-okiiler yollarin ve okiillomotor siireclerin iglevini

degerlendirmek i¢in tasarlanmis bir dizi test bataryasidir.

VNG, son yillarda gelismistir. Bundan 6nce, ayni iglevleri degerlendirmek i¢in rutin olarak
kullanilan ENG(Elektronistagmografi) idi. ENG kesinlikle daha yavas, zaman aliciyd: ve
VNG'den daha yiiksek hata olasiligina sahipti.
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VNG testinde kullanilan bataryalar:

Sakkad testi: Hasta, rastgele 5-30 derecelik ac1 ve 3-4 sn’lik araliklarla ekranda beliren
noktalara basini sabit tutarak bakar. Sakkadlar normalde hedef noktanin belirmesinden

yaklagik 180-200ms’lik latanstan sonra baslar (Sekil 7).
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Sekil 7 Kontrol grubundan bir goniilliiniin sakkad testine ait ornek grafik

Gaze testi: Hastanin belirli bir yone bakmas: istendiginde ortaya ¢ikan nistagmus, bakisla
uyarilmis nistagmus(gaze-evoked) olarak adlandirilir. Hastaya 15° agilarla karsiya, sola,

saga, yukar1 ve asag1 baktirilir ve nistagmus kaydedilir.

Smooth pursuit testi: Hastadan, her yonde 20 derecelik bir a¢1 boyunca diisiik bir frekansta
(0,2 ila 0,7 Hz) siniizoidal bir gekilde yatay olarak hareket eden bir hedefi takip etmesi
istenir. "Catch-up sakkad" tipik olarak takip yanitlari azaldiginda goriiliir. “Sakkadik takip”,
bu sakkadlarin bir merdiven basamagi diizeninde meydana gelmesi ile karakterizedir. Bu tiir
paternler serebellar hastalikta goriiliir ve yaglanma ile ortaya ¢ikan takip kazancindaki(gain)

azalmalarla da ortaya ¢ikabilir (Sekil 8).
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Sekil 8 Kontrol grubundan bir goniilliiniin Smooth Pursuit testine ait 6rnek grafik

Optokinetik test: Kisi, 30 ila 60 derece/ s hizlarda yana dogru hareket eden gorsel bir sahne
ile cevrelenmis haldeyken gerceklestirilir. Optokinetik izlem tepkisi, gorsel sahnenin hareket

diizlemindeki nistagmustur. Genel olarak, optokinetik testlerdeki yavas faz anormallikleri,
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smooth pursuit testi ile tespit edilenlerle paralel iken, hizli faz anormallikleri, sakkad testinde

tespit edilenlerle iligkilidir (Sekil 9).

Right Eye —H
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Time (s)
Sekil 9 Kontrol grubundan bir goniilliiniin optokinetik testine ait ornek grafik

Kalorik test: Kalorik test, bir labirentin digerinden bagimsiz olarak uyarilmasina izin verir.
Dis kulak kanalimin sicakligini su veya hava ile degistirerek vestibiiler sistemi uyarmaya
(sicak) veya inhibe etmeye(soguk) dayanir. Lateral kanal, bu tiir sicaklik degisikliklerinden
etkilenir, ¢iinkii dis kulak kanalina en yakin konumdadir ve temporal kemikte su ile
irrigasyon sonucu olusan sicaklik gradyaninin diizlemindedir. Kalorik testte iki ana sonug
gozlenir: kalorik zayiflik ve yon tstiinliigii. Kalorik zayiflik, sag ve sol irrigasyonun (soguk
ve sicak) bir karsilastirmasidir. Bu karsilastirmalarin her biri i¢in, her bir irrigasyonun
maksimum yavas faz hizi, Jongkees formiiliine eklenir. Cogu laboratuvar, kalorik zayiflik
ve yon ustiinliigii i¢in %15 ila %30 arasinda bir sinir degeri kullanir. Sonuglar Jongkees

fomiilii kullanilarak degerlendirilir (51).

Rotasyonel sandalye testi: Kalorik testlerin aksine, rotasyonel sandalye testi, her iki
semisirkiiler kanalin yanitlarim1 birlikte analiz eder. Bu, her bir labirenti tek basina
degerlendirebilen bas savurma testine kiyasla potansiyel bir dezavantajdir. Bununla birlikte,
rotasyonel sandalye testi, vestibiiler islevi savurma testine gore daha diisiik frekanslarda test
eder ve belirgin sekilde farkli bilgiler saglar (52). SHA(Siniizoidal Harmonik Akselerasyon)
testi ile, koltuk 0,01 ila 0,64 Hz frekanslarda, tipik olarak 50 ila 60 derece/saniye ayarlanmig
bir hizda ileri geri salinir. Test sonucunda degerlendirilen {i¢ sonug vardir: kazang(gain), faz
ve simetri. Kazang, sandalye hizinin gz hizina oranidir. Faz (veya zaman sabiti), goz ve
sandalye hareketi arasindaki zamanlamadaki iliskidir. Uglinciisii, simetri, sag ve sol vurus

nistagmusunun biiytikliigii arasindaki karsilastirmadir (51).
2.3.10 Postiirografi

Postiiral degerlendirme, statik ve dinamik kosullar altinda dik durusun siirdiiriilmesine dahil

olan vestibiiler, gorsel ve proprioseptif girdilerin katkisini Olger. Klinik postiiral
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degerlendirme icin en yaygin kullanilan sistem, bilgisayarli dinamik Postiirografidir(CDP).
Kisi, bagimsiz olarak veya postiiral salinimla eszamanli olarak sabitlenebilen veya hareket
ettirilebilen hareketli bir gorsel ¢evreye sahip bilgisayar kontrollii hareketli bir platform
tizerinde durur. Agirlik merkezinin konumu, platformda bulunan basinca duyarh
gostergelerle kaydedilir. Standart CDP test bataryasi, gorsel ve somatosensoriyel bilgilerin
manipiilasyonlarinin ayakta denge iizerindeki etkisini (duyusal organizasyon testi veya
SOT) ve platform hareketlerine refleksif postiiral yanitlari(motor kontrol testi veya MCT)
Olger (52).

Postiirografi, tek tarafli veya iki tarafli vestibiiler hipofonksiyon, beyin sapi infarkti,
serebellar ataksi, ekstrapiramidal bozukluklar, vestibiiler schwannomlar ve serebellopontin
ac1 neoplazmalarin1 iceren klinik durumlarda faydali olabilir. Bu tip durumlarda,
postiirografi, etkinligi hastaya 6zel olarak uyarlanan vestibiiler rehabilitasyon programlari

yoluyla yardime1 olabilir (53).

3. FABRY HASTALIGI

Fabry hastaligi (FH) kalitsal X'e bagli gegisli metabolik bir hastaliktir ve insidansi 1/40,000
ile 1/117,000 arasindadir (1). Eksik veya var olmayan alfa-galaktosidaz A (AGAL) aktivitesi,
glikosfingolipidlerin (esas olarak globotriaosilseramid) birikimine yol agarak ¢oklu sistem

bozukluklarina neden olur.

A-galaktosidaz A aktivitesi olmayan hemizigot erkeklerde tiim karakteristik belirtiler;
norolojik (agr1), kutandz (anjiyokeratom), renal (proteiniiri, bobrek yetmezligi),
kardiyovaskiiler (kardiyomiyopati, aritmi), kokleo-vestibiiler ve serebrovaskiiler ( gecici
iskemik ataklar, inmeler), heterozigot kadinlarda ise ¢ok hafif ile siddetli arasinda degisen

semptomlar vardir (54).

Lizozomal a-galaktosidaz A'min yetersiz aktivitesi, bir dizi hiicresel olaylar tetikledigine

inanilan, lizozomlar icinde ilerleyen globotriaosilseramid birikimine neden olur.

A-galaktosidaz eksikliginin gosterilmesi hemizigot erkeklerin teshisi i¢in kesin yontemdir.
Enzim analizi bazen heterozigotlar1 tespit etmeye yardimci olabilir, ancak rastgele X-
kromozomal inaktivasyonu nedeniyle genellikle faydasizdir, bu nedenle molekiiler test
(genotipleme) kadinlarda zorunludur. Cocuklukta romatoid artrit ve "biiylime agrilar1" gibi

diger olas1 agr1 nedenleri dislanmalidir. Erigkinlerde bazen multipl skleroz ile karigtirilir.
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Sensorindral isitme kaybi ve tinnitus, Fabry hastalarinda en sik goriilen

komplikasyonlardandir ve bu konuda pek ¢ok bilimsel yaym mevcuttur.

Koryonik villuslarda veya amniyotik hiicrelerde enzim aktivitesinin belirlenmesi ya da DNA
testi ile elde edilebilen dogum Oncesi tani, etik nedenlerden dolay1 sadece erkek fetiislerde

dikkate alinir.

Atipik varyantlarin ve spesifik tedavilerin varlig1, genetik danismanlig1 karmagik hale getirir.
Hastaliga 6zgii bir terapotik secenek (rekombinant insan a-galaktosidaz A kullanilarak
enzim replasman tedavisi) yakin zamanda tanitildi ve uzun vadeli sonuglar1 halen
arastirtlmaktadir. Geleneksel tedavi, analjezik ilaglar, bobrek koruyucu tedavi (anjiyotensin
enzim inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri) ve antiaritmik ajanlarla agrinin
giderilmesini igerirken, son donem bdbrek yetmezligi yasayan hastalar i¢in diyaliz veya
bobrek transplantasyonu gibi segenekler mevcuttur. Yagla birlikte, hayati organ
sistemlerinde progresif hasar gelisir ve bir noktada organlar calisamaz hale gelebilir. Tedavi
edilmeyen kisilerde son donem bobrek hastaligi, yasami tehdit eden kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler komplikasyonlar, genel popiilasyona kiyasla yasam beklentisini erkeklerde

20 kadinlarda 10 y1l sinirlamaktadir (54).

Klinik belirtiler, ¢cocukluk veya adodlesan doneminde ortaya cikabilir ve akroparestezi,
anjiyokeratom, mikroalbliminiiri ve proteiniiri ile belirti verebilir. Yetiskin hastalarda sol
ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, disritmiler, kardiyak ileti bozukluklari, bobrek
yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar ve otolojik belirtiler gelisebilir (55). Tinnitus, yetiskin
hastalarin yaklasik % 27-38'ini etkiler ve ilk isitsel semptom olabilir. Hemizigot erkeklerde
ve heterozigot kadinlarda yiiksek otolojik semptom insidansi ve isitme kaybi bildirilmistir
(4, 7, 56-58). Cogu hastada, yetiskinlik doneminde, 6zellikle yiiksek frekanslarda ilerleyici
ve progresif sensorindral isitme kaybi gelisir. Bununla birlikte, ani isitme kaybi da
bildirilmistir (56, 57). Germain ve ark. klasik FH'l1 22 hemizigot erkekte koklear fonksiyonu
arastirmis ve %54,5 oraninda anormal isitme ve yiiksek oranda ani isitme kaybi bildirmistir.
Ilging bir sekilde, asemptomatik hastalarin % 33'ii ayn1 zamanda saf ton odyometrisinde
yiiksek frekansli isitme kayb1 gosterdi (57). FH'da vertigo, bag donmesi ve kronik instabilite
gibi vestibiiler bozukluklar da bildirilmistir (56).
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Organ/Sistem Semptom/Bulgu

Sinir sistemi Akroparestezi, Is1 intoleransi
Isitme kaybi, tinnitus
Gastrointestinal sistem Mide bulantisi, kusma, ishal

Yemek sonras: sigkinlik ve agri, erken
tokluk, Kilo alma zorlugu

Deri Anjiokeratoma

Hipohidrozis

Goz Kornea ve lentikiiler opasiteler
Vaskiilopati (retina, konjunktiva)
Bobrek Mikroalbiiminiiri, proteiniiri
Bozulmus konsantrasyon yetenegi
Hiperfiltrasyon

Idrarda artmig Gb3

Kalp Aritmiler

EKG anormallikleri (kisalmig PR arali81)
Hafif kapak yetmezIligi

Tablo 1 Fabry Hastaliginin bulgulart

4.GEREC ve YONTEM

Cahismanin Yeri ve Tarihi

Bu ¢alisma N.E.U Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2019/1788 sayili onay: alindiktan sonra
yiiriitiilmeye baslandi. Calisma, Temmuz 2019 ve Subat 2021 tarihleri arasinda N.E.U Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde gergeklestirildi.

Olgu Secimi

Konya ilinde ikamet eden hastanede takipli iki ailenin fertleri olan toplam 13 Fabry hastasi
ve 14 saglikli birey kontrol grubunu olusturmak {izere calismaya dahil edildi. Calismada,
Fabry hastalig1 tanis1 konulan hastalarin ayrintili anamnezleri alindi, tam bir kulak burun
bogaz muayenesi ve otomikroskopi ile otolojik muayeneleri yapildi. Postiirografi, VNG ve

v-HIT ile vestibiiler sistem degerlendirmesi yapildi.
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Vestibiiler sistemin degerlendirilmesi
VNG testi

VNG testi Synapsys VNG Ulmer cihazi ile yapildi. Test yapilacak kisilerden 48 saat
oncesine kadar sedatif herhangi bir ila¢ ve alkol kullanmamalar1 istendi. Test dncesi goz
etrafinda makyaj mevcutsa temizlendi. Test karanlik bir ortamda gergeklestirildi. Test
sirasinda hastaya gozlerini acik tutmasi ve mecbur kalmadik¢a gozlerini kirpmamasi
gerektigi anlatildi. Katilimcilar sandalyeye oturtulduktan sonra kamera sistemi kafaya uygun
sekilde takildi ve ekrandan kontrol edilerek netlik ve hiza ayarlamalar1 yapildi. Isikh
panodaki hedefi takip etmeleri istendi. Pano hasta dik oturdugunda goz hizasinda olacak
sekilde ayarlandi. Goz ile pano arasindaki mesafe 1 metre olarak belirlendi. Kalibrasyon
islemi gerceklestirildi. Kalibrasyondan sonra sakkad testine gecildi. Kisilerden 1sikli
hedefleri yatay ve dikey diizlemde baglarini oynatmadan gozleri ile takip etmeleri istendi.
Ardindan smooth pursuit testine gecildi. Pursuit testinde hastalardan saga-sola dogru yatay
diizlemde 0.30Hz, 0.45Hz ve 0.60Hz hizlarda kayan hedefi baglarin1 hareket ettirmeden

gozleri ile takip etmeleri istendi. Sonrasinda gaze testine gegildi. Bu testte hasta orta hattan

Js

20 derece saga ve sola, 15

*.

Sekil 10 Synapsys VNG Ulmer sistemi (synapsys.fr)
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derece yukar1 ve agag1 baktirilarak goz kayitlari alindi. Ardindan optokinetik teste gecildi.
Optokinetik testte tiim hastalardan 6nce sagdan, sonra soldan 20derece/sn ve 40 derece/sn
hizlarla gelen 1siklar1 baglarin1 oynatmadan gozleri ile takip etmeleri istendi. Rotasyonel
Sandalye testine geg¢ildi. Rotasyonel sandalye testinde 0.01Hz-0.64Hz arasi tiim
frekanslarda sintizoidal harmonik akselerasyon uygulandi. Sonrasinda Dix-Hallpike Testi
yapildi. Hastalar muayene masasinda baglar1 45 derece sola doniik otururken hizlica
yatirilarak bas masadan asag1 sarkik pozisyona getirildi. Bu pozisyonda sabit bir hedefe
bakmasi istendi. 30 saniye kayit alindiktan sonra hizlica olgular bag primer pozisyonda
oturma pozisyonuna getirildi. Bu pozisyonda sabit hedefe bakmalari istendi ve 30 saniyelik
kayit alind1. Ayni iglem basin saga dondiiriilmesi seklinde tekrarlandi. Son olarak olgulara
bitermal kalorik test yapildi. Olgular bas 30 derece fleksiyonda olacak sekilde muayene
masasina sirtiistii pozisyonda yatirildi. Tiim kisilerde test siras1 sOyle takip edildi: 1-Sol
kulak 30 °C, 2- Sol kulak 44 °C, 3- Sag kulak 44 °C, 4- Sag kulak 30 °C olarak belirlendi.
Biitlin stimuluslar arasinda 5 dakikalik ara verildi ve nistagmusun tamamen kayboldugu teyit
edildi. Kisilerden gozlerini kapamalar1 ve ¢’gozlerinizi a¢in’ komutu verildiginde agip
miimkiin oldugunca kirpmamaya ¢alismalari istendi. D1g kulak yoluna 30 saniye boyunca su
verildi ve 180 saniye de herhangi bir uyaran verilmeden goz kaydi alindi. Toplam 30 saniye

su verildi ve 210 saniye goz kaydi alindu.

v-HIT TESTi

Video bas savurma testi, Synapsys VHIT Ulmer cihazi kullanilarak yapildi (Sekil 11). Hasta
karsisindaki hedef noktasina 90 cm mesafede sandalyede oturtuldu. Hastadan karsisindaki
hedef noktaya bakmasi istendi ve bu sirada pupiller ekranin merkezinde kalacak sekilde
ayarlandi. Teste baglamadan dnce katilimciya basini ve boynunu serbest birakmasi, gézlerini
acik tutmasi ve sdylenen hedefe goziinii sabitlemesi gerektigi anlatildi. Sonrasinda lateral
kanallar i¢in teste baslandi. Kisinin arkasinda duruldu, basi iki elle tutuldu. Daha sonra
hastanin basi 30 derece asagiya fleksiyona gelecek sekilde egildi. Bas beklenmedik bir
sekilde kiigiik amplitiid ve yliksek hizla saga veya sola itildi. LARP/RALP (sol anterior sag
posterior/sag anterior sol posterior) testte hastadan diiz bir sekilde karsiya bakmasi istendi.
Daha sonra bas saga (LARP i¢in) veya sola (RALP igin) yaklagik 30-45° dondiiriildii.
LARP/RALP igin vertikal impulslar test edilen kanal diizleminde verildi. Her kanal i¢in

dogru uygulanan 5’er impuls degerlendirmeye alindi. v-HIT testinde ortalama VOR
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kazanci(gain) degerlendirildi. VOR kazanc1 (gain) normal araliklari lateral kanal igin 0.8-

1.2, LARP/RALP igin ise 0.7-1.2 olarak kabul edildi.

|
@

Sekil 11 Synapsys v-HIT Ulmer sistemi (synapsys.fr)

Postiirografi

Postiirografi, “Synapsys Posturography System” cihazi kullanilarak gergeklestirildi (Sekil
12). “Sensory Organization Test” modiilii uygulandi. SPS platform ile hastalarin postiiral
salmimlar1 ve denge kontrolleri 6 duyusal durum altinda anteroposterior (AP) ve

mediolateral (ML) diizlemlerde kay1t edildi;

1. Gozler agik, platform sabit, ¢cevre sabit

2. Gozler kapali, platform sabit, ¢gevre sabit

3. Gozler acik, platform sabit, ¢cevre hareketli
4. Gozler agik, platform hareketli, cevre sabit,
5. Gozler kapali, platform hareketli, ¢evre sabit

6. Gozler acik, platform hareketli, ¢evre hareketli.
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Testler boyunca kisilerin hareketleri kaydedildi. Analizler sistem tarafindan yapildi ve
sayisal verilere doniistiiriildii. Her bir sistemin duyusal skorlar1 kaydedildi. Her durum i¢in

100 iizerinden degerlendirilen denge puani elde edildi.

Tiim testlerde kisiden istenen ortak sey; ayaklarin sabit tutulmasi, oynatilmamasi gerekliligi
idi. Ilk basamakta, kisi duvara projeksiyon ile yansitilan hareketsiz sabit sembole bakti.
Ikinci basamakta, kisi gozlerini kapatarak dengede durmaya calist1. Ugiincii basamakta ise
duvara yansitilan goriintii hastanin salinimi ile senkron olarak hareketliydi ve kisi bu
hareketli goriintilye bakarak dengede durmaya calisti. Mekanoreseptif duyuyu devre disi
birakmak icin ise; bu basamaklar kisinin ayaklarinin altina siinger bir platform konularak

tekrarlandi. Her bir basamak 20 sn’lik periyotlarla iki kez tekrarlandi.

Sekil 12 Synapsys Dinamik Postiirografi Sistemi (synapsys.fr)

Somes. Visual Vestib. Prefer. Global
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Sekil 13 Sensoryel Organizasyon Test(SOT) skorlart
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S.BULGULAR

5.1 Postiirografi Bulgular

Somatosensory(SOM), katilimcinin postiiral stabiliteyi siirdiirmek i¢in somatosensoriyel

sisteme glivenme yetenegi olarak tanimlanir (durum 2 / durum 1).

Visual(VIS), katilimcinin postiiral stabiliteyi siirdiirmek i¢in gorsel sisteme giivenme

yetenegi olarak tanimlanir (durum 4 / durum 1).

Vestibular(VEST), katilimcinin postiiral stabiliteyi siirdiirmek i¢in vestibiiler sisteme

giivenme yetenegi olarak tanimlanir (durum 5 / durum 1).

Preferential(PREF), katilimcinin dengeyi kontrol etmede yanlis viziiel veriyi reddedebilme

yetenegini, adaptasyonu gosterir (durum 3 + durum 6) / (durum 2 + durum 5).
Global(GLOB) skor, tiim alt1 duyusal durum altindaki skorlarin ortalamasini gosterir.

AP=Antero-posterior dogrultuyu gosterirken ML=Medio-lateral dogrultuyu

gostermektedir.
Sensory Kontrol(n=14) Hasta(n=13) P degeri
Organization
Test(SOT)
AP SOM 96,64 93 0.0546
ML SOM 98,5 97,46 0.5705
AP VIS 90,92 88,77 0.3531
ML VIS 90 88,15 0.4261
AP VEST 74,57 69,54 0.1874
ML VEST 82,28 78,23 0.2853
AP PREF 83,21 82,15 0.7453
ML PREF 87,35 82,31 0.1304
AP GLOB 72,28 68,15 0.1755
ML GLOB 81,07 75,92 0.0947

Tablo 2 SOT testi sonuglarimin gruplara gére dagilimi
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yon=AP yon=ML

100

score

Gob Pref Somes  Vest Vis Glob Pref Somes  Vest Vis
tip
Igrup O Hasta + Kontrol

Sekil 14 SOT testi sonuglarimin gruplara gore dagilimi

Glob skorlarinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml farklilik bulunmadi

(p=0.1014).

Somatosensoryel (Somes) skorlarinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmadi(p=0.2053).

Preferential (Pref) skorlarinda hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p=0.2453).

Vestibular (Vest) skorlarinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p=0.1880).

Visual (Vis) skorlarinda hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmadi

(p=0.3495).
Her iki grupta da kadin ve erkekler arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubunda 2 kisinin skorlari normal degerlerin altinda idi.
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Biitlin skorlarda hem AP hem de ML degerlerinde kontrol grubunun skorlar1 hastalarin

skorlarindan daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad:

(p>0.05).
5.2 VNG Bulgulan
Sakkad test
Kontrol(n=14) Hasta(n=13) P degeri
latans 247,08 322,17 0.0010
hiz 399,46 336,42 0.0007
dogruluk 91 89,78 0.5098

Tablo 3 Sakkad testi sonuglarimin gruplara gore dagilimi

Sakkad latans1 hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0.0010).

Sakkad hiz1 hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu. (p=0.0007)

Sakkad dogruluk degerlerinde hasta ve kontrol gruplari arast anlamli farklilik bulunmadi

(p=0.5098).

Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede kadinlarin latans stireleri erkeklere gore anlamli
diizeyde yuksek ¢ikarken (p=0.0038), kontrol grubunda kadinlar ve erkekler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p=0.7705).

Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede kontrol ve hasta grubunun hiz skorlarinda anlamh

farklihk saptanmadi (p>0.05)

Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede hasta grubunda dogruluk degerlerinde kadinlarin
skorlari erkeklere gére anlamli diizeyde dusik ¢ikarken (p=0.0344), kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p=0.7619).
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Smooth pursuit test

Kontrol(n=14) Hasta(n=13) P degeri
Kazang¢ 30°/sn 0,90 0,74 0.0004
Kazang 45°/sn 0,85 0,66 0.0001
Kazang¢ 60°/sn 0,76 0,50 0.0001

Tablo 4 Smooth pursuit testi sonuglarmin gruplara gére dagilimi

Smooth pursuit testi skorlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu

(p<.0001).

Smooth pursuit testi 30°/sn skorlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

bulundu (p=0.0004).

Smooth pursuit testi 45°/sn skorlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

bulundu (p<.0001).

Smooth pursuit testi 60°/sn skorlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

bulundu (p<.0001).

Biitiin hizlarda kontrol grubunun skorlar1 hasta grubuna gore daha yiiksek bulundu.
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[glp —©— Hasta —+— Kor\lroll

Sekil 15 Smooth pursuit sonuglarimin gruplara gore dagilimi

Hastalarin smooth pursuit skorlarinda sag taraf sol tarafa gore skorlar1 daha ytiksek ve

anlamli farklilik bulunurken (p<.0001) kontrol grubunda anlamli farklilik bulunmadi

(p=04943).
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Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede smooth pursuit kazang¢ degerleri hasta grubunda
kadinlarda erkeklere gore anlaml diizeyde diisiik ¢ikarken (p<.0001) kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0.9711).
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Sekil 16 Smooth pursuit sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi

Optokinetik test
Kontrol(n=14) Hasta(n=13) P degeri
Kazang¢ 20°/sn 0,84 0,80 0.1524
Kazang¢ 40°/sn 0,85 0,75 0.0012

Tablo 5 Optokinetik testi sonuglarimin gruplara gore dagilimi

Optokinetik test 20°/sn’de Hasta kontrol grubu aras1 anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.1524).

Optokinetik test 40°/sn’de Hasta kontrol grubu arasi anlamli farklilik bulundu (p=0.0012).

Her iki hizda her iki grupta kadin ve erkek arasi skorlarda anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.9618).
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Sekil 17 Optokinetik test sonuglarinin gruplara gore dagilimi

Rotasyonel Sandalye Testi

Kontrol(n=14) Hasta(n=13) P degeri
0.01Hz kazang 0,30 0,35 0.3693
0.01Hz faz -5,14 -1,76 0.7233
0.01Hz yonel list. 1,39 1,91 0.9869
0.04Hz kazang 0,26 0,29 0.5575
0.04Hz faz 10,71 7,69 0.7511
0.04Hz yonel list. 2,09 1,41 0.9841
0.08Hz kazang 0,34 0,30 0.4475
0.08Hz faz 2,5 0,15 0.8055
0.08Hz yonel list. 4,31 2,27 0.0520
0.16Hz kazang 0,30 0,33 0.6613
0.16Hz faz -7,64 -4,46 0.7384
0.16Hz yonel list. 1,37 2,05 0.1292
0.32Hz kazang 0,31 0,38 0.2195
0.32Hz faz -11,7 -23,23 0.2280
0.32Hz yonel iist. 1,15 1,83 0.1226
0.64Hz kazang 0,40 0,45 0.3501
0.64Hz faz -12,00 -28,92 0.0775
0.64Hz yonel list. 0,96 0,98 0.8533

Tablo 6 Rotasyonel sandalye testi sonuglarmin gruplara gére dagilimi
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SHA Rotasyonel sandalye testinde 0.01Hz, 0.04Hz, 0.08Hz, 0.16Hz, 0.32Hz, 0.64Hz’de
kazang ve faz skorlar1 agigindan hasta ve kontrol gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

SHA Rotasyonel sandalye testinde kazang skorlarinda kadin ve erkekler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.0679)

SHA Rotasyonel sandalye testinde faz skorlarinda kadin ve erkekler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.1206)

SHA Rotasyonel sandalye testinde yonel {istiinliik skorlarinda kadin ve erkekler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.1424)

Kalorik test

Kalorik testte vestibiiler hipofonksiyon 6l¢iitii olarak Jongkees’ formiilii kullanildi ve kanal
parezi orani olarak %15 degeri kullanildi (Synapsys VNG Ulmer). 13 kisilik hasta
grubundan 7 kiside (%53) vestibiiler hipofonksiyon tespit edilirken, kontrol grubunda
kanal parezi oran1 %15 {izerinde olan katilimc1 olmadi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Kanal parezisi tespit edilen hastalardan 4’

kadin 3’1 erkek hasta idi.

Gaze testi

Gaze testi hasta ve kontrol grubunda normal sinirlarda idi.

Dix-Hallpike

Dix-Hallpike testinde manevra esnasinda hasta ve kontrol grubunda pozisyonel nistagmus

saptanmadi.

Spontan nistagmus

Her iki grupta da spontan nistagmus izlenmedi.
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5.3 v-HIT Bulgular:

KANAL Kontrol(n=14) Hasta(n=13) P degeri
Kazang LA 1,04 1,02 0.6543
Kazang¢ RA 1,03 1,04 0.5243
Kazang LP 0,96 0,92 0.7340
Kazang¢ RP 0,94 0,93 0.7073
Kazang LL 1,01 1,01 0.6994
Kazang RL 1,00 0,98 0.5666

Tablo 7 v-HIT sonuglarimin gruplara gére dagilimi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anterior, lateral ve posterior kanallar kazang oranlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.5666).

Her iki grupta da kadin ve erkek arasi kazang oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (p=0.1227).

KANAL Hasta Kontrol
ERKEK KADIN ERKEK KADIN
Kazang LA 0.94 1.10 1.05 1.03
Kazan¢ RA 0.98 1.10 1.04 1.04
Kazang LP 0.88 0.97 1.03 0.99
Kazang LL 1.02 1.01 1.03 0.99
Kazang RL 0.99 0.99 1.01 1.00
Kazang RP 0.89 0.97 0.96 0.93
Tablo 8 v-HIT sonuglarimin cinsiyete gére dagilimi
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Sekil 18 v-HIT sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kazang oranlarinda cinsiyete gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (p=0.1227).

Kontrol grubunda kadin ve erkek arasi kazang oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (p=0.6803).

Hasta grubunda kadinlarin kazang oraninin erkeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu

bulundu (p=0.0100).

Sadece 1 hastanin sag anterior (RA) ve sag posterior (RP) semisirkiiler kanal kazang orani

normalden diisiik olarak bulundu.
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6.TARTISMA

Fabry hastalig1 (FH) kalitsal X'e bagli gecisli metabolik bir hastaliktir ve insidans1 1 /40,000
ile 1 / 117,000 arasindadir (1). Eksik veya var olmayan alfa-galaktosidaz A (AGAL)
aktivitesi, glikosfingolipidlerin (esas olarak globotriaosilseramid) birikimine yol agarak
coklu sistem bozukluklarina neden olur. Literatiirde bu hastalikla ilgili igitme
fonksiyonlarmin degerlendirildigi ¢ok sayida c¢alisma bulunmasina ragmen denge
fonksiyonlar: ile ilgili az sayida yaymn bulunmaktadir. Bu ¢aligmada; Fabry hastalar ile
kontrol grubunun vestibiiler fonksiyonlarint VNG, v-HIT, postiirografi esliginde

degerlendirmek amaclanmustir.

Fabry hastaligi olan hastalarda ana norolojik belirtiler serebrovaskiiler anormallikler
(iskemik veya hemorajik lezyonlar), epizodik agrili krizler (genellikle hastaligin klinik
baslangicin1 vurgular), stirekli akroparesteziler ve otonom sinir sistemi tarafindan innerve

edilen yapilarin tutulmasindan kaynaklanan semptomlardan olusur.

Bazi hastalar vertigodan da yakinirlar. Fabry hastaliginda bag donmesinin gergekte ne 6l¢iide
vestibiiler kaynakli oldugu a¢ik degildir; yani, varsayilan vestibiiler disfonksiyonlarin
periferik veya santral vestibliler yollar boyunca lokalize olup olmadigi heniiz

kanitlanmamustir.

Fabry hastalarinda vestibiiler sistem fonksiyonu simdiye kadar pek az sayida ¢caligmada yer

almistir.

Bizim c¢alismamizda tiim semisirkiiler kanallar1 video yardimiyla kayit ve tetkik etmeye
yarayan video-Head Impulse Test(v-HIT), Okiilometrik testler, rotasyonel sandalye, kalorik
gibi bataryalardan olugan ve ENG’ye nazaran pek c¢ok avantaji olan ve daha yeni
videonistagmografi (VNG) ve bilgisayarli dinamik postiirografi cihazlar1 ile hasta ve kontrol

grubunun vestibiiler sistemleri ayrintili bir sekilde analiz edildi.

Calismamizin giiclii yonleri ve kisithiliklar1 mevcuttur. Fabry hastalarindaki denge
bozuklugu diger ¢alismalarda olmadig1 kadar fazla test metoduyla, daha kapsamli bir sekilde
arastirilmistir. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve tiim hastalarin iki ailenin fertlerinden

olusmasi ¢aligmamizin kisithiliklarini olusturmaktadir.
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Bildigimiz kadariyla literatiirde Fabry hastalarinin vestibiiler fonksiyonlarini inceleyen

suana kadar yapilmis 9 ¢alisma bulunmaktadir.

2019 yilinda yayimlanan Eyermann ve ark. yaptiklari ¢calismada rotasyonel sandalye ve
kalorik irrigasyon testleri kullanilarak 24 Fabry hastasinda denge fonksiyonlar1 6lgiildii.
Vestibiiler tutulum olup olmadigini lateral kanal fonksiyonuna gore belirlediler. Rotasyonel
sandalye testinde yonel iistiinliikk olmasi ya da kalorik testte hipofonksiyon goriilmesi
(Jongkees formiiliinde kulaklar arasi 6l¢iim farkinin>%15 olmasi) vestibiiler tutulum lehine
yorumlandi. 24 Fabry hastasinin 14 tanesinde lateral kanal tutulumu saptandi. Erkeklerin

%601 kadinlarin %58°1 vestibiiler tutulum gosterdi (2).

Yukardaki ¢aligmada rotasyonel sandalye testinin hangi frekans salinimlarinda yapildig:
belirtilmedi. Bizim ¢alismamizda 0,01Hz’den 0,064Hz salinnm frekanslarina kadar
uygulanan rotasyon testlerine gore kazang, faz ve yonel iistiinliik skorlar1 agisindan anlaml

fark bulunamadi.

Calismamizda kalorik testte kontrol grubunda lateral kanal tutulumu tespit edilmezken
hastalarin %53 unde lateral kanal tutulumu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlaml idi
(kanal parezi orani>%]15, p<0.05). Erkeklerin %50’si kadinlarin %66’sinda vestibiiler

tutulum saptanda.

Fabry hastalig1 hemizigot erkeklerde heterozigot kadinlara gére daha agir seyretmektedir.
Yine vestibiiler tutulumun erkeklerde kadinlara gore daha sik oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (59). Fakat bizim ¢aligmamizda da bu ¢aligsmaya benzer sekilde kadinlarda en az
erkekler kadar vestibiiler tutulum izlendi. Bu da vestibiiler tutulumun cinsiyet ve hastaligin

seyrinden bagimsiz bir sekilde gelistigini gosterebilir.

2007 y1linda yayimlanan Palla ve ark. yaptiklar1 calismada “Search-coil Head-Impulse Test”
ve kalorik test kullanarak Fabry hastalarinin denge fonksiyonlar1 dlciildii. 47 hastaya HIT
testi yapilirken, hastalarin 24’iine kalorik test yapildi. Kalorik testte kanal parezisi v-HIT
testinde semisirkiiler kanallarin VOR kazanglar ile vestibiiler fonksiyonlar degerlendirildi.

Kalorik tette iki kulak arasindaki farkin %25 veya daha fazla olmasi kanal parezisi lehine
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degerlendirildi. Vestibiiler fonksiyonlarin erkeklerde kadinlara gore daha kot oldugunu
gosterdiler. HIT testine gore erkeklerin %80’1 kadinlarin %77’sinde en az bir lateral
semisirkiiler kanal sonucu anormal geldi. Kalorik testte ise kanal parezisi erkek hastalarin
%?21’inde bulunurken kadin hastalarin higbirinde bulunmadi. Bu sonuglara gore HIT testinin
kalorik teste nazaran daha ¢ok vestibiiler kayipli hasta buldugunu raporladilar. Bunun sebebi
olarak Fabry hastaliginin vestibiilookiiler refleksi yiiksek frekanslarda etkilemis olabilecegi
sonucuna vardilar. HIT testi sonuglarina gore kadinlarin kazanglarinin erkeklere gore daha

yiiksek oldugu bulundu(Erkek ortalamasi 0.59+0.09 kadin ortalamas1 0.61£0.08) (59).

Calismamizda eski bir test olan ve search-coil head impulse testten iistiin ve yeni bir sistem
olan video tabanlt v-HIT kullanildi. V-HIT testine gore hasta-kontrol grubu arasinda
semisirkiiler kanallar aras1 anlamli kazang farki izlenmedi. Hasta grubunda ise bu ¢aligmaya
paralel olarak erkek hastalarin kazang skorlar1 kadin hastalara oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.0100) (Erkek ortalamasi1 0.95+0.08 kadin ortalamasi
1.00£0.07). Erkeklerin %50’sinde kadinlarin %66’sinda vestibiiler tutulum saptandi. Bu
caligmaya zit olarak ise bizim ¢alismamizda kalorik test ile v-HIT testinden daha ¢ok
vestibiiler kayipli hasta bulundu. Bu da bizim ¢alismamiza gore Fabry hastalarinda daha ¢ok
diisiik frekansli VOR tutulumu oldugunu diisiindiirdii.

Fabry hastalarmin temporal kemiklerinin histopatolojik bir ¢aligmasinda, Schachern ve ark.
vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve birka¢ gangliyon hiicresinde (timpanik gangliyonlar,
Scarpa gangliyonlar1, Gasser gangliyonlar1) glikosfingolipid birikimine dair kanitlar, stria
vaskiilaris ve spiral ligaman atrofisi, siiperior semisirkiiler kanalda yeni kemik olusumu
oldugunu gosterdiler. Bu histopatolojik bulgular hastalarimizin bulgularim1 agiklayabilir
(60). Dokularda glikosfingolipid birikimi ile giden Fabry hastaliginda ¢alismamizda daha
oncelikli olarak diisiik ve orta frekans VOR tutulumu olabilecegini diisiindiiren bulgular
bulduk. Bunun sebebi, Fabry hastalarinda diisiik ve orta frekans VOR’dan sorumlu spesifik
dokularda glikosfingolipid birikimi ya da Schachern ve ark. ¢alismasinda gosterdikleri gibi
patolojik doku degisikliklerine bagli olabilir.

2003 yilinda yayimlanan Palla ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Fabry hastalarinin vestibiiler
fonksiyonlar1 lateral semisirkiiler kanallar1 degerlendiren HIT testi ile 6lgiildii. 21 hastanin

yer aldig1 ¢alismada 15 hastada (%71) HIT testi ile Olgiilen vestibiilookiiler refleks
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kazancinin normal degerlerden diisiik oldugu tespit edildi. 6 erkek hasta ve 3 kadin hastada
unilateral vestibiiler kayip goriiliirken, 6 kadin hastada bilateral vestibiiler kayip goriildii.
Erkeklerde vestibiiler kayip olan taraf ortalama lateral kanal kazang:0.59 iken saglikli taraf
ortalama kazanglar1:0.79 idi. Aralarinda anlamli farklilik mevcuttu(p<0.0001). Kadinlarda
vestibiiler kayip olan taraf ortalama lateral kanal kazang:0.68 iken saglikli taraf ortalama
kazang:0.84 idi. Aralarinda anlamli farklilik mevcuttu(p<0.01). Saglikli ve etkilenmis
taraflar beraber karsilastirildiginda erkekler ile kadinlar arasinda anlamli farklilik
yoktu(p>0.05). HIT testi ile degerlendirilen VOR yiiksek frekansli oldugu i¢in Fabry
hastalarinda yiiksek frekansli VOR kayb1 oldugu diisiiniildii (61).

Bizim c¢alismamizda 4 kadin 3 erkek olmak iizere toplam 7 hastada (%53) tek tarafh
vestibiiler hipofonksiyon tespit edildi. Erkeklerde vestibiiler kayip olan taraf ortalama lateral
kanal kazang:0,94 iken saglikli taraf ortalama kazanglari:1,00 idi. Aralarinda anlaml
farklilik bulunmadi(p>0.05). Kadinlarda vestibiiler kayip olan taraf ortalama lateral kanal
kazang:0.94 iken saglikli taraf ortalama kazan¢:0.95 idi. Aralarinda anlamli farklilik
bulunmadi(p>0.05). Saglikli ve etkilenmis taraflar beraber karsilastirildiginda erkekler ile
kadinlar arasinda anlamli farklilik yoktu(p=0.1227). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda v-
HIT sonuglarinin normale yakin ¢ikmasi kalorik testinde ise yliksek oranda vestibiiler
tutulum saptanmasi yine yukarida belirtildigi sekilde bir mekanizma ile agiklanabilir. Fabry
hastaliginda oncelikli VOR tutulumu yiiksek degil diisik ve orta frekanslarda
gerceklesmektedir.

Fabry hastaligindaki isitme kayb1 patogenezinde tily hiicresi seviyesinde hasarlanma oldugu
gosterilmistir (62). Benzer bi patogenez mekanizmasi ile vestibiiler sistemde semisirkiiler

kanal ampullalarindaki tiiy hiicreleri hasar1 rol oynuyor olabilir (61).

Maire ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada Meniere hastalarinda atak ve ataklar arasi donemde
kalorik cevapta azalma goriiliirken VOR kazanglar1 normal-yiiksek bulundu (63). Park ve
ark Meniere hastaliginda VHIT ve kalorik test arasinda bu sekilde bir uyumsuzluk
goriilmesinin sebebi olarak Meniere hastaliginda daha ¢ok tip 2 tiiy hiicresinin azaldig1 ve
tip 2 tily hiicresinin diigiik frekans uyarisina bagli olusan VOR’a katk1 verdigi sdylendi (64).
Bizim bulgularimiza gore de Fabry hastalarinda benzer mekanizma ile tip 2 tiiy hiicresi

kaybina bagh diisiik orta frekans VOR kayb1 ayrica rol oynuyor olabilir.
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2006 y1linda yayimlanan Vibert ve ark. yaptiklar1 calismada Fabry hastalig1 olan bir ailenin
12 iyesi incelendi. Elektronistagmografi testi bataryalari i¢inden spontan nistagmus,
optokinetik nistagmus, smooth pursuit ve rotasyonel sandalye testinde 0.05Hz frekansinda
salinim ile siniizoidal harmonik akselerasyon testi ve son olarak bitermal kalorik test yapildi.
Her iki goziin korneoretinal potansiyelleri (KRP) ol¢iildii. Kalorik testte %40’lik taraf
asimetrisi ve soguk suya kars1 nistagmus gelismemesi sirasiyla lateral semisirkiiler kanal
hiporefleksi ve arefleksi olarak degerlendirildi. 3 hastada tek tarafli vestibiiler hiporefleksi
gozlenirken 1 hastada tek tarafli hiporefleksi diger tarafta arefleksi gozlendi. 1 hastada da
tek tarafli arefleksi mevcuttu. Hastalardan birinin serebral MR goriintiilemesinde sag
SSK’da incelme gozlendi. Bu bulgunun glikosfingolipid birikimini ya da siiperior SSK’da
yeni kemik olusumunu gosteriyor olabilecegi vurgulandi. Buna istinaden, Fabry
hastalarindaki vertigo patogenezinde SSK obstriikksiyonuna bagli endolenfatik hidrops

yatabilecegini belirttiler (6).

Biz de ¢alismamizda videonistagmografi testini spontan nistagmus, optokinetik test ve
smooth pursuite ek olarak sakkad test, bitermal kalorik test ve rotasyonel sandalye testinde
ise 0.01Hz’den 0.64Hz’e kadar tiim frekanslarina ek olarak pozisyonel nistagmus ile
inceledik. Kalorik testte patoloji kriterini Jongkees’ formiiliinii kullanarak %15 olarak kabul
ettik. Kalorik testte yiizde olarak daha fazla patoloji bulmamizin sebebi bu olabilir. Hastalara
ek gorlintiileme yontemiyle inceleme yapmadigimiz icin Fabry hastalarindaki etiyolojiye

yonelik ¢ikarim yapamadik.

Ancak Vibert ve ark. calismalarinda vurguladigi gibi Meniere hastaliginin patofizyolojisi
Fabry hastaliginin patofizyolojisi ile benzer olabilir. Calismamizda Meniere hastaligina
benzer sekilde kalorik testlerde anormal yanitlar bulunurken, v-HIT VOR yanitlar1 normal
araliklarda idi. Bu bulgular diisiik-orta frekans VOR tutulumu olan Meniere hastaligi ile

Fabry hastalarindaki VOR tutulumunun benzer oldugunu gdsterebilir.

2003 yilinda yayimlanan Conti ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 18 Fabry hastasinin vestibiiler
fonksiyonlarimi 6l¢mek i¢in Elektronistagmografi (ENG) testinin bataryalarindan olan

sakkad test, smooth pursuit test, rotasyonel sandalye testi ve dinamik postiirografi testlerini
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kullandilar. Vestibiiler muayenede kalorik test 4 hastada anormal bulundu. 1 hastada
bilateral yanit alinamadi, 2 hastada bilateral zayiflik bulunurken 1 hastada unilateral
hipofonksiyon bulundu. ENG 2 hastada bilateral zayiflig1 dogrulad: fakat diger hastalarin
ENG sonuglar1 normal sinirlardaydi. Hastalardan 1 tanesinin(%5) postiirografi skorlar

normal sinirlarin disinda bulundu (7).

Calismamizda 13 hastanin 7’sinde(%53) kalorik testte kanal parezisi saptandi. V-HIT
testinde Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anterior, lateral ve posterior kanal kazanclar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamasina ragmen(p=0.5666) hasta
grubunun ortalama kazanclar1 kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Biitliin postiirografi
skorlarinda kontrol grubunun skorlar1 hastalarin skorlarindan daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Hastalardan 2 tanesinin (%15) postiirografi

skorlar1 normal siirlarin diginda bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05).

Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmasa da ve hastalarda sikayet olusturacak boyutta olmasa
da hastalarin denge fonksiyonlarinda saglikli kontrol grubuna gore bir etkilenme s6z konusu

olabilir.

2018 yilinda yayimlanan K&ping ve ark. yaptiklar1 caligmada 57 Fabry hastasina vestibiiler
fonksiyonun degerlendirilmesi amaci ile Videonistagmografi testlerinden spontan nistagmus
ve kalorik test ayrica cVEMP uyguladilar. Kanal parezi faktorii’ntin %25°den biiyiik olmasi
anormal kabul edildi. 57 hastanin 16’sinda(%28) VNG testleri normal siirlardaydi. 10
hastada (%17,5) spontan nistagmus, 41 hastada (%71,9) kalorik stimiilasyon sonrasi
patolojik nistagmus goriildii. 23 hastada (%40,4) vestibiiler hipofonksiyon (17 hastada
unilateral 6 hastada bilateral) izlendi. Hastalarin %29,8’inde kalorik testte kanal parezisi

bulundu (65).

Calismamizda hasta ya da kontrol grubunda spontan nistagmus tespit edilmedi. Kalorik test
sonrasi yukardaki ¢alismadan daha diisiik oranda (%53) vestibiiler hipofonksiyon bulunan

hasta tespit ettik.
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Kalorik testte patoloji kriterini Jongkees’ formiiliinii kullanarak %15 olarak kabul ettik.
Buna ragmen ¢alismamizdaki vestibiiler hipofonksiyon bulunan hasta oranin1 daha diisiik
bulduk. Bu calismada ayrica yine yukarda bahsedilen kanal parezi oraninin>%40 kabul
edildigi Vibert ve ark. yaptigi calismadan da (%41) daha yiiksek oranda vestibiiler
hipofonksiyon bulundu. Bu verilere gore yukardaki ¢calisma Fabry hastalarinda en yiiksek

oranda vestibiiler tutulumun goriildiigii ¢alisma olarak goze ¢arpmaktadir.

2017 yilinda yayimlanan Carmona ve ark. yaptiklar1 ¢calismada Fabry hastalarinda VNG ve
VEMP testleri yapildi. VNG testlerinden sakkad, smooth pursuit, optokinetik, kalorik test
yapildi. Kalorik test yavas faz hiz asimetrisi>%?25 olmasi1 anormal kabul edildi. Caligmada
yer alan 36 hastanin %51’inde kalorik test anormal olarak bulunurken %45 hastada VEMP

testi anormal bulundu (66).

1990 yilinda yayimlanan Morgan ve ark. yaptiklart calismada Fabry hastalarin
Elektronistagmografi testinin okulometrik testleri (sakkad, smooth pursuit, optokinetik test),
0.1Hz-0.3Hz aras1 siniizoidal harmonik akselerasyon (rotasyonel sandalye) ve kalorik test
ile degerlendirdiler. Toplam 11 hastanin vestibiiler degerlendirilmesinin yapildig1
caligmada; 1 hastada rotasyonel sandalye testinde anormal skorlar, 4 hastada kalorik test
anormalligi izlendi. Daha 6nce inme gegirme Oykiisii bulunan bir hasta hari¢ tiim hastalarda

sakkad, smooth pursuit ve optokinetik test gibi okulometrik testler normaldi (62).

2010 yilinda yayimlanan Sergi ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada kalorik test kullanarak Fabry
hastalarinin vestibiiler fonksiyonlarini degerlendirdiler. Toplam 20 hastanin i¢inde 4
hastanin (%5) kalorik test sonucu anormal geldi. 2 hastada bilateral vestibiiler kayip, 1
hastada unilateral hipofonksiyon goriildii. 1’1 kadin 1’i erkek toplam 2 hastada BPPV

saptandi1 ve Semont manevrasi ile tedavi edildi (67).

Bizim ¢aligmamizda da kalorik test sonucu anormal gelen hastalarin orani benzer idi (%53).
Bu calismadan farkli olarak VEMP testini kullanmadik fakat biz postiirografi ve VNG

testinde okulometrik testlere ek olarak rotasyonel sandalye testini kullandik.
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Son ¢aligmada kalorik test anormallik Sl¢iitii belirtilmedi. Bu ¢alismada bizim ¢alismamiz
da dahil olmak iizere yukarda bahsedilen tiim calismalardan daha diisiik oranda (%)5)

vestibiiler hipofonksiyon tespit edildi.

Literatiirdeki 9 c¢alismadan hastalarin vestibiiler sistemler ile ilgili sikayetlerinin olup
olmadig ile ilgili veriyi degerlendiren sadece 3 ¢alisma mevcuttu. Bu ¢aligmalardan; Koping
ve ark. 57 hastanin 31’inde (%54.4), Sergi ve ark. 20 hastanin i¢inden 6 hastada(%30),

Eyermann ve ark. 25 hastanin 15’inde(%60) vertigo semptomu oldugunu raporlamiglardir.

Bizim ¢aligmamizdaki hasta grubunda genel olarak hicbir vestibiiler sikayet bulunmadigini
gozlemledik. Bu sonu¢ 6rneklem biiyiikliiglindeki kisithiliktan ve tiim hastalarin iki ailenin
fertlerinden olugmasindan dolay1 olabilir. Ancak uyguladigimiz testlerde Fabry hastalarinda

etkilenme oldugunu dogrulayacak sonuglara ulastik.
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7.SONUCLAR

1. Fabry hastalarinda diisiik-orta frekans VOR kaybi olabilir.
2. Fabry hastaliginda tip 2 tily hiicresi etkilenmesine bagl vestibiiler tutulum olabilir.

3.Fabry hastalig1 olan heterozigot kadinlarda da en az homozigot erkekler kadar vestibiiler

sistem tutulumu olabilir

4. Fabry hastalarinda hem kalorik testte hem de sakkad ve smooth pursuit gibi okulomotor
testlerde fonksiyon bozuklugu bulunmustur. Dolayisiyla, bu hastalarda hem periferik hem

santral vestibiiler tutulum olabilir.

5.Fabry hastalarinda higbir ilgili sikayet olmasa dahi, vestibiiler sistemlerinde saglikli

insanlara gore negatif yonde bir etkilenme oldugu goriilmustiir.

6. Fabry hastalarinda vestibiiler tutulum olabilecegi, bu nedenle hastalarin tedavi ve izlem

stirecinde denge sistemlerinin de goz dniinde bulundurulmasi gerektigini diislintiyoruz.
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