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OZET

Hashimoto tiroiditi (HT), sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligi olup, i¢ kulak dahil
herhangi bir organda sistemik etkisi olabilecegi iddia edilmektedir. Yapilan calismalarda
Meniere hastaligi (MH) ve benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV) tanisi olan hastalarda
otoimmiin tiroid hastalig1 siklifinda artis saptanmis ve her iki hastaligin etiyopatogenezinde
otoimmiinite suglanmstir.

Bu c¢alismanin amaci; Hashimoto tiroiditi olan hastalarda vestibiiler fonksiyonlar1 ve
levotiroksin (LT4) tedavisinin etkisini degerlendirmektir.

Arastirma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
ve Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 polikniklerinde Mart 2018 - Agustos 2018 tarihleri arasinda
yuritilmistir.

Calismaya 18-60 yas arasi, her iki cinsiyetden, bas donmesi, kulak ¢inlamasi ve isitme
kaybi1 gibi vestibiiler sisteme ait yakinmasi olmayan ve HT tanis1 olan toplam 61 hasta ve 30
saglikli birey alinmistir. Hasta bireyler LT4 tedavisi alan (30 hasta) ve almayan (31 hasta)
olmakla 2 grupta degerlendirilmistir.

Tim bireylerin serbest T3, serbest T4, TSH, Anti-TPO ve Anti-Tg duzeyleri 6lgtilmiistiir
ve Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Klinigi Vestibiiler Laboratuarinda servikal
vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (CVEMP), okiler vestibiiler uyarilmis miyojenik
potansiyeller (0VEMP) ve video bas itme testi (VHIT) testleri yapilmistir.

Calismada cVEMP testlerindeki anormalligin, HT olan hastalarda daha sik oldugu
goruldi, ancak gruplar arast anlamli farklilik olmadigini tespit ettik. oOVEMP testleri ise her iki
grupta esit sayida anormaldir ve oVEMP sonuglarinda da anlamli farklilik elde etmedik.

Calismamizda vHIT testleri ile her lic SSK degerlendirilmistir. vHIT test sonuglarinda da
anlaml bir fark elde edilmemistir. LT4 tedavisi alan ve almayan HT olan hastalar arasinda
vestibuler testler agisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak hipotiroidi (TSH>4,9) olan
hastalarin, vestibiler testleri, 6tiroidi hastalarla karsilastirildiginda, sag ve sol lateral sakkad
pozitifliginin, hipotiroidide daha fazla oldugu gortlmistir (p=0,018, p=0,011). Her ne kadar
diger kanallar igin gruplar arasinda bir farklilik saptanmamis olsa da hipotiroidinin vestibiler
fonksiyonlara olast etkileri agisindan bu bulgumuzun 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hashimoto hastaligi, Meniere hastaligi, benign paroksismal
pozisyonel vertigo, cVEMP, oVEMP, vHIT.



ABSTRACT

Hashimoto thyroiditis is a common autoimmune thyroid disease and it is claimed that it
may have systemic effect in any organ including inner ear. In the studies, increased frequency of
autoimmune thyroid disease in patients with Meniere's disease and BPPV was found, and
autoimmunity was implicated in the etiopathogenesis of both diseases.

The aim of this study was to evaluate the effect of levothyroxine treatment and vestibular
function in patients with Hashimoto thyroiditis.

The study was conducted between March 2018 and August 2018 in the Bagkent
University Medical Faculty Endocrinology and Metabolic Diseases and Otorhinolaryngology
polycnics.

A total of 61 patients with HT diagnosis and 30 healthy individuals between 18 and 60
years of age from both genders, with no complaints of vestibular system, such as dizziness,
tinnitus and hearing loss, were included in the study. Patients were evaluated in 2 groups;
receiving levothyroxine treatment (30 patients) and not receiveing (31 patients).

Free T3, free T4, TSH, anti-TPO and anti-Tg levels of all individuals were measured
and cVEMP, oVEMP and vHIT tests were performed in Vestibiiler Laboratory of Baskent
University Otorhinolaryngology polyclinic.

In the study, abnormalities in cVEMP tests were more common in patients with HT,
however, we found no significant difference between groups. oVEMP tests were equally
abnormal in both groups. However, we did not obtain any significant difference in oVEMP
results. In our study all three semicircular canals were evaluated with VHIT tests. There is no
significant difference in VHIT test results. There was no significant difference in vestibular tests
between patients with HT receiving or not receiving levothyroxine treatment. However,
vestibular tests of patients with hypothyroidism (TSH>4.9) compared with euthyroid patients
showed right and left lateral saccade positivity were more in hypothyroidism (p=0.018, p=0,11).
Although no difference was found between the groups for other canals, we think that this finding
is important for the possible effects of hypothyroidism on vestibular functions.

Keywords: Hashimoto’s disease, Meniere’s disease, benign paroxysmal positional
vertigo, cVEMP, oVEMP, VHIT.
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1.GIRIS

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir, lenfosit
infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Epidemiyolojik c¢alismalarda
eriskin popiilasyondaki siklig1 %4-9,5 olarak bildirilmekle beraber tiroid nodilu igin biyopsi
yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmig HT prevalanst %13,4 olarak saptanmistir. Kadinlarda
erkeklerden iki kat fazla siklikta goriliir.

Antikorlar tiroid otoimmiinitesi varligini saptamada oldukca yararlidirlar. HT’de anti-
tiroid peroksidaz (anti-TPO) > %90 hastada saptanirken, anti-tiroglobdlin (Anti-Tg) ise yaklasik
%80 hastada pozitiftir. Anti-TPO antikorlar1 Anti-Tg’nin aksine tiroid hiicrelerini
hasarlayabilirler. Fakat bu antikorlarin HT patogenezinde primer rol oynadigi konusunda az
kanit vardir, T hiicre iligkili sitotoksisite ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu daha 6nemlidir.

Ic kulagm kan-labirint bariyeri nedeniyle otoimmin hastaliklardan korundugu
diisiiniildiiyse de son yillarda isitme kayb1 ve vestibiiler fonksiyon bozuklukluklarinda
otoimmiin patogenezin rol oynayabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Yapilan ¢alismalarda MH
ve BPPV tanist olan hastalarda otoimmiin tiroid hastaligi sikliginda artis saptanmustir.
Hashimoto tiroiditi olan hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiklarinda vestibller
fonksiyonlarda bozulma gosterilmistir, vestibiiler degisiklikler tiroid otoantikor diizeyleri ile
korele bulunmustur.

Son yillarda vestibiiler sistem hastaliklarinin tanisinda ve santral ve periferik vestibiler
hastaliklarin ayriminda video bas savurma testi [video head impulse test-(vHIT)] kullanilmaya
baslanmustir. VHIT ile yapilan horizontal (lateral) yarim daire kanallarinin fonksiyonlarmimn
yatak basi degerlendirilmesinde, kolay ve kalorik test ile karsilastirildiginda yiiksek frekans
araliginda “search coil” teknigi kadar objektif degerlendirmeye imkan sagladigi bildirilmistir.

Bu c¢alismadaki amacimiz HT olan hastalarda vestibiiler fonksiyonlar1 ve HT’de
hipotiroidi igin verilen LT4 tedavisinin vestibller fonksiyonlara etkisini yeni gelistirilmis

tekniklerle degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmun Tiroid Hastahklar.

Otoimmiin hastaliklar, periferik veya santral tolerans mekanizmalarinda basarisizlik
nedeniyle vicudun kendi doku veya molekiillerine karsi olusan patolojik immiin yanit sonucu
gelisirler. Otoimmiin hastaliklar patogenezde rol oynayan hiicre tipine gore T hicre veya
otoantikor aracilidir. T hiicre aracili olanlar T hiicre enfiltrasyonu ve bunlarin neden oldugu
doku hasar1 ile karakterizedir. Otoimmiin tiroid hastaliklart Graves hastaligi (GH) ve HT’yi
kapsar ve bu hastaliklar toplumda goriilen tiroid fonksiyon bozukluklarinin ve endemik olmayan
guatrin en sik sebepleridir (1). Bu hastaliklar ¢evresel ve genetik faktorler arasindaki kompleks
etkilesimler sonucu gelisir ve tiroid self antijenlerine kars1 reaktivite ile karakterizedir.

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile iligkilendirilmis genler HLA-DR genleri ve CTLA-4,
CD40, PTPN22, tiroglobilin ve TSH reseptor antikoru gibi MHC iliskili olmayan genlerdir.
Iyot, ilaclar, enfeksiyon, sigara, stres de genetik yatkinlik durumunda otoimmiinite gelisimine
neden olabilecek major cevresel faktorlerdir (2).

Her iki hastalik benzer patojenik mekanizma ile gelisir ve hastalarin serumunda
tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroid stimulan hormon (TSH) reseptori dahil
olmak {izere tiroid antijenlerine kars1 yiiksek diizeyde otoantikorlar tespit edilebilir. Hastaligin
bir formu digerine doniisebilir. GH’nin bir ¢ogunda anti-TPO pozitifligi mevcuttur ve tersi
sekilde, hipotiroid bazi hastalarda 6nceden hipertiroidizm olmaksizin “Graves orbitopati” ve
“pretibial miksdédem” gorulebilir. TSH reseptorini bloke edici tipte antikorlar HT’de

saptanabilir ve bu antikor mevcudiyeti tiroid atrofisi ve hipotiroidizm ile iligkilidir (3).

2.1.1. Kronik Otoimmun Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)

Hashimoto tiroiditi ilk defa 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan lenfoadenoid
guatr olarak tanimlanmistir. Immiinoloji alanindaki gelismeler sayesinde bugiin HT nin lenfosit
enfiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterize bir otoimmiin tiroid hastaligi oldugu
bilinmektedir.

Insidans1 0,3-2/1000 kisi/y1l'dir (4, 5). Kadinlarda erkeklerden 15-20 kat daha siktir (6).
Genellikle 30-50 yaslarinda goriiliir ama her yasta tan1 konulabilir.

Otoimmun tiroiditte tiroid bezinde mikroskopik olarak epitel hiicre destriuksiyonu,
lenfosit hiicre enfiltrasyonu ve fibrozis birlikte bulunur. Fibrozis gelistikce bez atrofiye gider
(3). Hurthle hicreleri, sitoplazmalarinda eozinofilik degisiklikler goriilen biiylik epitel

hicreleridir ve HT icin patognomoniktir (7).



Klinik prezentasyon, hipotiroidizme ait klinigin olmadigi, sadece otoantikor
pozitifliginin saptandigr normal tiroid fonksiyonu olan bir durumdan, ciddi tiroid hormon
yetmezligi klinigi olan miksédem komasina kadar degisen spektrumda olabilir. Bazi hastalarda
genellikle kendiliginden diizelen gecici tirotoksikoz saptanabilir. Cogunlukla &tiroid faz
subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidiye ilerler (6).

HT multifaktoriyel olarak ortaya ¢ikmaktadir. Etiyolojisinde kuvvetli bir genetik gegis
olsa da gevresel faktorlerin etkisi de vardir. Hastaligin gelisimindeki asil mekanizma net olarak

bilinmemektedir.

2.1.2. Etiyoloji

Genetik Yatkinhk

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda ailevi kiimelenme mevcuttur ve bu hastalarin %60’ nin
birinci derece akrabalarinda anti-TPO pozitifligi epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir (8,
9). Yapilan bir ¢alismada HT olanlarin ¢ocuklarinda HT gelisme riski 32 kat, birinci derece
akrabalarinda 21 kat artmig bulunmustur (10). Otoimmiin tiroid hastaligi igin aile 6ykiisii olan
monozigotik ikizlerde anti-TPO pozitifligi %57, anti-Tg pozitifligi %47, dizigotik ikizlerde ise
sirastyla %22 ve %13 bulunmustur (11). HT ile iliskili oldugu diisiiniilen genler sunlardir (12):

Human I6kosit antijen (HLA) genleri,

Sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4),

Protein tirozin fosfataz nonreseptor-tip 22 (PTPN22) geni,
Tiroglobulin geni,

Selenoprotein S (SEPS1),

D vitamini reseptori geni,

N o g bk~ w D E

Sitokin genleri; 6zellikle Thl tarafindan sentezlenen IFN-y’nin artmis yapimia neden
olan tek nukleotid polimorfizmi [single nucleotide polymorphism (SNP)] ve Th2
tarafindan sentezlenen IL-4’iin sentezinin azalmasina neden olan SNP varliginda HT nde
ciddi hipotiroidi sikliginin arttigi gosterilmistir (13, 14).

Cinsiyet ve Uremenin Rolu

Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada kadinlarda anti-TPO pozitifligi erkeklerden iki-
lic kat daha fazla bulunmustur. Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasinda (NHANES III)
kadinlarda anti-TPO pozitifligi %17, anti-Tg pozitifligi %15,2 iken erkeklerde sirasiyla %8,7 ve
%7,6 olarak bulunmustur (15). Makrofajlar, B ve T lenfositler, NK hicrelerinde bulunan
intrasellller reseptorler sayesinde Ostrojen, immiin sistemi Th2 yoniinde uyarir. Ayrica

otoimmiin tiroid hastaliklar1 Turner sendromunda ve X kromozomu monozomilerinde daha sik



bildirilmistir. Bu nedenle X kromozomunun immiin toleransi etkileyecek genleri igerdigi
diistintilmektedir (16).

Gebelik sirasinda fetal semi-allografta tolerans gelisir ki, bu durum aslinda bir
immunoslpresyondur. Bu immuinmodilasyonda rol oynayan regilatuar T hucreleri (Treg)
gebelik boyunca hizla artar ve humoral immiin yanittta ateniiasyon ile sonug¢lanir. Gebelik
sirasinda anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinde azalma gosterilmistir. Postpartum donemde ise
immiin yanit yeniden organize olur ve postpartum 6. ayda anti-TPO diizeylerinde belirgin artis
olur (17).

Fetal mikrokimerizm, gebelik sirasinda maternal dolasima gecen fetal hiicrelerin
maternal dokularda bulunmasidir. Kimerik hiicreler maternal tiroid, akciger, cilt ve lenf
nodlarinda saptanabilirler (18). HT’nde, tiroid bezinde %?28-83 siklikta fetal mikrokimerik
hiicreler saptanabilmistir (19).

Cevresel Faktorler

Epidemiyolojik ¢aligmalar HT gelisiminde cevresel faktorlerin roliinii agik olarak ortaya
koymustur. HT sikliginin son 30 yilda artmis olmasi sadece genetik yatkinlik ile agiklanamaz.

Etiyolojide rol almasi muhtemel gevresel faktorler arasinda; diyetle iyot alimi, bakteriyel
ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer almaktadir (20). Ayrica daha hijyenik
cevrenin de immin sistemin mikrobiyal yanittan ¢ok alerjik ve otoimmiin yanita ¢evrilmesinde
rold olabilir.

Artmig 1yot tiiketiminin tiroid otoimmiinitesini tetikledigi 1iyi bilinmektedir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda iyot eksikligi olan bolgelerde anti-TPO pozitifligi %13 iken, iyot
yeterli bolgelerde %18 ve iyot fazla bolgelerde %25°tir (21). Iyot eksikligi nedeni ile iyot
profilaksisi yapilan bolgelerde tiroid antikor pozitifligi prevalansinin 4 kat arttig1 gosterilmistir
(22). iyodun otoimmiiniteye nasil neden oldugu pek net degilse de ileri stiriilen mekanizmalar; B
lenfosit stimiilasyonu, makrofajlarin antijen sunma kapasitelerinin artmasi ve Tg’nin artan 1yot
igerigi ile bu molekiiliin immiinojenitesinin artmasidir. Iyot ayrica follikiiler hiicrelerin antijen
sunan hiicre olarak farklilasmalarina neden olabilir (23).

Avrupa'da son 3 dekadda %50 azalan selenyum aliminin da HT’ni alevlendirdigi 6ne
stirlilmiistiir. Fakat selenyum replasmaninin anti-TPO diizeylerinde azalmaya neden olmasina
ragmen HT’ye belirgin bir faydasi olmadig1 bir meta-analizde gosterilmistir (24).

Son yillarda D vitamini ve HT arasindaki iliski de incelenmistir. HT olan kisilerde D
vitamini diizeylerinin diisik olduguna dair kanitlar mevcutsa da, bu sonuclar HT’deki
hipotiroidinin metabolik sonuglari olabilir ve bu ¢alismalarin ¢esitli kisitliliklar: vardir (25).

Tirozin kinaz inhibitorleri, amiodaron, IL-2, IFN-a ve lityum kullanimi gegici veya kalici

tiroid disfonksiyonuna ve otoimmiin tiroid hastaligina neden olabilmektedir (26). Hepatit C,
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parvovirus, rubella, herpes simplex, Ebstein-Barr viriis ve Toxoplazma Gondii enfeksiyonlart ile
HT’nin iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (26). Poliaromatik hidrokarbonlar,
polihalojenize bifenil gibi ¢esitli ¢evresel faktorler de tiroid otoimmiinitesini tetiklemektedir
(27).

Sigara ve HT arasindaki iliski i¢in ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Popiilasyon bazli bir
vaka kontrol ¢alismasinda sigaranin birakilmasi ile HT'de ani ve gegici bir artis gbzlenirken
(28), bagka bir calismada HT igin genetik yatkinligi olan ve sigara i¢en kisilerde asikar
hipotiroidiye ilerlemenin daha az oldugu saptanmistir (29). Sigaranin immiinolojik olarak

koruyucu etkisinin ayrintilart heniiz aydinlatilmamistir.

)
\ 7/

Tiroid follikiler hiicrelerinde
antijen sunan hiicre tarafindan —
artmis antijen sunumu Sitokinler
immiin toleransin azalmasi
Sitokinler (IFN-y,

TNF-q, iL-1,..)

Apoptoz

CD 8+ sitotoksites|

Hiicre baglantilannin kaybi
TirROID Kompleman aktivasyonu

YIKImI

Sekil 2.1. Hashimoto tiroiditinin olas1 patojenik mekanizmasi (20).

2.1.2. Tiroid Otoimmunitesinin Gelisimi/Patojenik Mekanizmalar

HT olusumuna sebep olan genetik ve gevresel etkenlere karsi, hiicresel ve hiimoral
immiin cevap birlikte rol oynamaktadir.

Hiicresel Immiinite

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda T hiicreleri periferden tiroid bezine go¢ ederler ve
otoimmdin proseste aktif rol oynarlar. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda tiroid hiicrelerindeki

hasarin otoreaktif T hiicreleri, NK hiicreleri ve sitokinler tarafindan gerceklestirildigine dair
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kanitlar mevcuttur. Genetik yatkinlik ve cevresel faktorler, efektor ve regulatuar T hicreleri
arasindaki dengeyi bozarak hastalik gelisimine neden olur (30).

HT’de tiroid bezi yaygin olarak lenfositik ve plazma hiicreleri ile infiltre edilmistir. Bu
hucrelerden lenfositlerin - %30’unu B lenfositleri, %60’m1 T lenfositleri; T lenfosit
popllasyonunu ise CD4+ (yardimci), CD8+ (sitotoksik) ve CD8+ (supresor) hucreleri
olusturmaktadir (31).

HT supressor T hicrelerindeki genetik defekt sonucunda hicresel immunitenin
bozulmasi s6z konusudur. Bu defekt sonucu supressor T lenfositleri, yardimc1 T lenfositlerini
suprese edemez. Aktive olmus yardimci T lenfositleri B lenfositleri ile iliskiye girer ve
interferon-gama (INF-y)’y1 da iceren bircok sitokin salgilarlar. Bu sitokinler tirositleri uyararak
MHC-II yilizey antijenlerinin olusmasini saglar. Ayrica aktive olmus B lenfositleri tiroid
antijenleri ile reaksiyona giren antikorlar olusturur (32). Hashimoto tiroiditi gelisimi i¢in diger
potansiyel mekanizma CD4+ T hiicrelerinin TGF-f inhibe edici etkisine duyarliligin azalmasidir
(33).

Follikiller yardime1 T hiicreler antijen spesifik B hiicrelerini IL-21 aracilig: ile arttiran
yeni bir T hticre alt grubudur. Bu hiicerler de HT olan tiroid dokusunda gosterilmistir (34).

Otoimmun tiroid hastaliginda TPO ve Tg’ye karsi olusan CD8+ T hiicreleri bezin
harabiyetinde ana rol oynarlar. Fakat tiroid bezini infiltre eden CD8+ T hiicrelerinin sadece %2-
3'0 TPO/Tg'ni tanir, bu da tiroid bezini infiltre eden hicrelerin tiroid otoantijen spesifik
olmadigini gostermektedir (35).

Humoral immiinite

Humoral mekanizmalar; blokan TSH-R antikorlarin ve TPO antikorlarin kompleman
iligkili sitotoksik etkileridir. Hastaligin esas biyokimyasal belirtecleri TPO ve Tg’ye gelismis
otoantikorlardir. TPO tirositlerin membraninda ve apikal mikrovillus yiizeyinde yerlesmistir.
TPO tiroid hormon sentezi, iyot oksidasyonu, tirozin rezidilerinin iyodinasyonu ve
iyodotirozinlerin tiroksin (T4) ve triiyodotirozine (T3) eslesmesinde 6nemlidir. Tg tiroid
follikiillerinde yerlesen glikoproteindir. Tiroid hormonlar1 Tg zerinde sentezlenirler. Tg aym
zamanda tiroid hormonlarinin depolanmasini saglar (36). Her iki antijene kars1 gelisen antikorlar
immunglobulin G tipindedir (37).

TPO ve Tg antikorlart hemen hemen biitiin HT hastalarinda mevcuttur (38). Hastalarin
%10'unda klinik olarak HT yokken tiroid otoantikorlari pozitif saptanir (39). Anti-TPO
antikorlari, HT’de Anti-Tg'ye gore daha siktir ve tiroid hastaligi i¢in daha tanisaldir (40). Bu
antikorlar Anti-Tg’nin aksine tiroid hiicrelerini oksidatif stresi tetikleyerek hasarlayabilirler (41).
Antikorlar tiroid otoimmiinitesi varligin1 saptamada oldukca yararlidirlar. Hastaligin basinda

anti-Tg yuksek olup anti-TPO hafif yiksek seyreder. Devam eden siirecte anti-Tg kaybolabilir,
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fakat anti-TPO dolasimda uzun yillar mevcut kalabilmektedir. Anti-TPO antikorlarin serumdaki
konsantrasyonu kronik otoimmun tiroiditte hastalik aktivitesi ile baglantihidir (42-44). Bu
antikorlar plasentay1 gegebilir ancak bebekteki etkileri bilinmemektedir (45). Bu antikorlarin HT
patogenezinde primer rol oynadig1 konusunda az kanit vardir, T hiicre ile iliskili sitotoksisite ve
apoptotik yolaklarin aktivasyonu daha 6nemlidir (46).

Sodyum iyot tastyicisi [sodium iodide symporter (NIS)] tiroid bezine iyot alinmasini
kontrol eder ve pendrin tiroid follikiiler hiicrelerine iyot akisini saglar. Otoimmiin tiroid hastaligi
olan kisilerin %17-31'inde bu tasiyiciya karsi antikorlar mevcuttur ve fonksiyonel olarak bu
tastyiciy1 inhibe ederler. Pendrine karsi antikorlar hastalarin %9-11'inde saptanirlar (47).

TSH reseptor antikorlart GH'de fonksiyonel role sahiptir. Bu antikorlar daha cok
stimiilan 6zellige sahip olsa da daha az siklikta blokan 6zellik gosterebilirler ve hipotiroidiye
neden olabilirler (48).

2.2. Vestibuler Sistem

Vestibtiler sistem, dengenin korunmasini saglayan en eski organlarimizdan birisidir.
Sabitken veya hareket halindeyken vestibuler sistemimiz, agirlik merkezimizin dayanma
dizlemi igerisinde kalmasini saglar. Bu sekilde dengede kalabiliriz. Dengenin saglanmast 3
sistemin beraber koordineli ¢alismasi ile olur. Bunlar; proprioseptif sistem, gorme sistemi ve
periferik vestibiiler organlardir. Bu sistemlerden gelen bilgiler merkezi sinir sisteminde diizgiin
sekilde islenir. Denge sistemini olusturan bu yapilar arasinda karmasik baglantilar vardir.
Denge, ¢cogu zaman bu baglantilardan olusan refleksler sayesinde subkortikal diizeyde saglanir.
Bu refleksler normal kosullarda hareket ile tetiklenirken, ses ve vibrasyon gibi fizyolojik
olmayan uyaranlar da hareket olmaksizin bu refleksleri uyararak ekstraokiiler ve boyun
kaslarinin uyarilmasint saglayabilir. Bu durum bize, dengeyi saglamada Onemi olan bu
refleksleri uyarabilme ve indirekt yollarla degerlendirebilme olanag: saglamaktadir (49).

Vestibtiler organlar iki refleks arki ile enformasyon gelistirirler; vestibiilo-okiiler refleks
(VOR) ve vestibilo-spinal refleks (VSR) (50). Vestibtilo-spinal reflex postural degisimlerde
dengeyi sirdirmemizi saglar. Vestibiilo-okiiler refleksin amaci bas hareketleri sirasinda gérme
alanimi sabit tutmaktir. Bas hareketi ile koordine diizgiin konjuge goz hareketi saglar. Dinamik
VOR’da her iki taraftaki semisirkiiler kanallar ve otolit organ rol alirken, statik VOR’da otolit
aktivite yer almaktadir (50).



2.2.1. Vestibiiler Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi

Temporal kemigin petr6z pargasinda bulunan, kemik labirent ile onun cevreledigi
membranoz labirenti iceren yapiya otik kapsiil denir. Membranoz labirent endolenf igerir, i¢
kulagin epitelle doseli tip ve bosluklarindan olusur. Ayr islevi olan fakat kendi aralarinda
baglantili ii¢ bolimde incelenebilir; pars siiperior (vestibiiler labirent), pars inferior (koklea) ve
endolenfatik duktus ile endolenfatik kese (51).

Vestibiiler labirent utrikul, sakkil ve ti¢ adet semisirkiiler kanaldan (SSK) olusur. SSK;
utrikilde baslayip yine utrikiilde sonlanirlar, her biri digerine dik olacak sekilde
konumlanmisglardir. Yaklasik 1 mm ¢apindadirlar ve 240 derecelik bir tur yaparlar. Bu ti¢ kanal
suiperior, posterior ve lateral (ya da eksternal veya horizontal) kanallar olarak adlandirilir.
Stiperior kanalin arka bacagi, posterior kanalin arka bacagi ile birleserek ortak bir kanalla
utrikiile acilir. Lateral kanalin iki bacagi ile stiperior ve posterior kanallarin diger bacaklari ise

ayri olarak utrikiile agilir (Sekil 2.2) (51).

/
Lateral (horizontal) /

semisirkaler kanal |
e Anterior (superior)

\ semisirkuler duktus

Utrikdl

Sakkdui Koklea

Posterior (inferior)
semisirkuler kanal Oval pencere
Sekil 2.2. Periferik vestibiler sistemin anatomisi (52).

SSK agisal harekete duyarlidirlar ve agisal hareketi algilayabilmek igin dairesel
yapidadirlar. Ug diizlemde sabit bir aciyla yerlesmislerdir. Bu sabit iliskiye “Ortogonality”
denir. Her SSK’nin ampullasinda krista denen alict organel bulunur. Her kristanin iizerinde
ampulladan sivi gecisini kapatan bir yapi (kupula) vardir. Kupula, stvinin hareketini kristada

bulunan tuyli hticrelerin algilamasini saglar (Sekil 2.3). SSK’nin karsi kulakla simetriklik
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ozelligi bulunmaktadir. Makula, yon bilgisini tek basina iletebilirken, SSK her iki kulaktaki
simetrigi ile birlikte iletebilir (50, 53).

Ampulla

Semisirkiiler

Kkanal P " Endolenf / .
\ / / \ Kupula
s /'/ \‘ = .
/ \ | .
o |
I\

Kinosilyum
Endolenf |

Ampulla Stereosilia

/

Kupula

Tiiylii hiicre Krista Destek hiicre

Tiiylii hiicre

‘\«u“

__ ==

Vestibiiler sinir 4 === Vestibiiler sinir

Sekil 2.3. Ampullanin i¢ yapisi (52).

Utrikiil; makula adi1 verilen otolitik bir end-organa sahiptir. Makula, utrikiiliin tabaninda
yer alir ve horizontal diizlemdedir. Dogrusal harekete duyarlidir, siirekli yer ¢ekimi ve degisken
dogrusal hareketten etkilenir. Tuyll hiicrelerin tizerinde jelatinoz bir membran ve bunun
uzerinde de otokonialar vardir. Otokonialar CaCOgz (kalsiyum karbonat) kristallerinden
olusmustur ve yogunluklari endolenften fazladir (50).

Sakkiil; yap1 bakimindan utrikiile benzerdir. Makulast medial duvardadir. Hem utrikiil
hem de sakkiil, makulaya giren sinirler diginda perilenfle ¢evrilmistir.

Sakkiiler makula sagittal planda, utrikiiler makula horizontal planda yerlesmistir. Makula kendi
iginde simetriktir. Her makula striola ad1 verilen bir hatla ortadan ikiye ayrilmistir. Bu hattin iki
tarafindaki hticrelerin kinosilyumlar: farkli yone bakarlar. Sakkiilde kinosilyumlar disar1 dogru,
utrikilde Kkinosilyumlar striolaya dogru yerlesmislerdir (Sekil 2.4). Hareket sirasinda
makuladaki striolanin bir tarafindaki hiicreler uyarilirken, diger tarafindaki hiicreler inhibe olur.

Boylece santral sistem dogrusal ivmenin 6ne dogru oldugunu algilar (51).



Sekil 2.4. Utrikiil ve sakkiiliin konumu (52).

Tuyll hiicreler; i¢ kulaktaki mekanik enerjinin, sinir aksiyon potansiyeline doniismesini
saglar. 1ki tip tiiylii hiicre vardir (Sekil 2.5) (50, 51); Tip 1 hiicreler kadeh seklindedir. Innerve
eden sinirler genellikle kalin miyelinli diizensiz ateslemeli liflerdir. Alict bolgelerin (kupula,
makula) merkezinde bulunurlar. Tip 2 hticreler silindirik yapidadir. Daha ¢ok ince (az miyelinli)
duzenli ateslemeli sinir lifleri ile inerve edilirler. Alict organlarin periferinde sik bulunurlar. Bu
hiicreler efferent uyar1 alir. Vestibiiler tlyll hiicreler tizerinde siterosilialar ve tek bir kinosilyum
bulunur. Eger sterosilialar kinosilyuma dogru hareket ederse hiicre depolarize olur ve uyarilir,

aksi yonde hareket hiperpolarizasyona neden olur.

Otokonialar

Jelatinoz membran

———— Kinosilyum

Sterosiliya

Tip 2 tiiylii hiicre
Destek hiicre

Tip 1 tiiylii hiicre

Sekil 2.5. Vestibiiler titrek tiyli hucreler (52).
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Vestibiiler Sinir; 8. kranial sinirin posterior yarisinda bulunur. Bipolar gangliyon
hiicreleri labirent yakininda vestibiler (scarpa) gangliyonunda organize olmuslardir. Siiperior
vestibiiler sinir, siiperior ve horizontal SSK’dan, utrikiilden ve sakkiiliin bir kismindan lifler alir.

Inferior vestibiiler sinir ise posterior SSK ve sakkulun ana bolimiinden lifler alir (51, 54).

2.2.2. Vestibiiler Sistem Hastahklan

Periferik vestibiiler sistem hastaliklar1 bas donmesi, dengesizlik, sersemlik, bulanti,
kusma ve bagka bu gibi semptomlara sebebiyet veren, hastanin giinliik aktivitelerini kisitlayan,
sosyal ve is hayatim etkileyen, toplumda ¢ok sik goriilen hastaliklardir. En sik gorulenleri
BPPV, vestibiler norit, MH, vestibller migren ve vestibuler schwannomdur.

Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo

BPPV periferik vestibiiler sistem hastaliklari i¢inde en sik goriilenidir (55, 56). Hastalik
ilk olarak 1921 yilinda Robert Barany tarafindan tanimlanmis, 1952 yilinda Dix ve Hallpike
hastaligin karakteristik O6zelliklerini tariflemislerdir (57). BPPV’nin yasam boyu prevalansi
%2,4'diir. Altmig yas tstiinde bir yillik prevalans 18-39 yasindakilere gore 7 kat fazladir. Biitiin
yas gruplarinda kadinlarda erkeklerden iki kat fazladir (58). Basin pozisyonunun yercekiminin
yoniine gore degismesi ile ortaya cikan, kisa siireli, rotatuvar ani bas donmesi ataklari ile
karakterize bir hastaliktir (59, 60). Semptomlar yataga uzanma, yatakta donme, yataktan kalkma,
one dogru egilme ve yukar1 bakma gibi hareketlerle provake olur. Genellikle 5-30 sn kadar
siirer. Bulant1 ve kusma goriilebilen semptomlardandir. Isitme normal smirlardadir ve ugultu ve
¢inlama eslik etmez. Ozellikle sabahlari uyanip kalkinca ortaya cikar (61, 62).

Daha cok posterior SSK etkileyen BPPV’de, genellikle tek tarafli tutulum s6z
konusudur. Ancak Dbilateral posterior SSK’yi etkileyebildigi gibi lateral kanali da
etkileyebilmektedir (55).

1962 yilina kadar BPPV’nin etyolojisine yonelik kayda deger bir hipotez yoktu (63). Pek
cok olguda BPPV’nin nedeni saptanamaz. Bunun yani sira kafa travmasi, vestibiiler ndrinit, {ist
solunum yolu enfeksiyonu, stapedektomi, kronik otitis media cerrahisi gibi bazi1 cerrahi
operasyonlar, ileri yas, migren, uzun yatak istirahati, uzun siireli karayolu ve havayolu
yolculuklari sorgulanmalidir (62, 64). Son donemlerde yapilan calismalarda D vitamini
eksikliginin ve osteoporozun BPPV gelisiminde rol oynayabilecegi savunulmaktadir (65).

BPPV’nin etyopatogenezini agiklayan ilk histopatolojik bulgular “kupulolityazis”
teorisiyle agiklanmigtir (66). Ancak 1980’den sonra BPPV’nin patogenez ve tedavisi ile ilgili

ilerlemeler sayesinde “kanalolityazis” teorisi ileri siirlilmiistiir (67, 68).
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[k defa Schuknecht kupulolityasis tanimin1 ortaya atmistir ve gravitesi endolenften daha
fazla olan otokonialarin  posterior SSK’da toplanip kupulaya yapistiklari ve bazi bag
hareketlerinde uygunsuz endolenf-kupula hareketine yol agip nistagmus ve Vvertigo
olusturduklarin1 savunmustur. Semont manevrasi kupulolityazis teorisini esas alarak gelistirilmis
bir manevradir (69, 70). Semont manevrasindaki hizli bas hareketlerinin kupuladaki otokonialari
yapistiklar1 yerden ayirarak serbestlestirdigi iddia edilmektedir (55).

Daha c¢ok kabul goéren “kanalolityazis” teorisine gore ise otokonialarin kupulaya
yapismayip endolenf i¢inde serbest olarak dolastiklari, endolenften daha yogun olduklari i¢in de
bu partikiillerin endolenfe ¢oOktiikleri sOylenmistir. Bu teori, bas hareketleri ile beraber
otokonialarin kupulaya dogru itilip ¢ekilmesi sonucu vertigo ataklarinin olustugunu ileri
sturmektedir (71). Epley manevrasi da kanalolityazis teorisini temel alarak endolenfte bulunan
otokonialarin tekrar vestibiil i¢ine yerlesmesini saglamak icin gelistirilmistir (72). 1992 yilinda
ilk kez Epley tarafindan uygulanan manevra ¢ok basarili olmasina ragmen sedasyon altinda
uygulanabilmekteydi. Daha sonra rutin klinik pratikte uygulanabilen partikil repozisyon
manevrasi olarak da adlandirilan Modifiye Epley manevrasi gelistirildi (55).

Hastaligin tanisinda pozisyonel testler kullanilir (57). Hasta belirli pozisyonu alinca bas
donmesi ve nistagmus baglar.

Posterior kanal BPPV; en sik gorillen BPPV tiiriidiir. Tim BPPV’lerin %90’ indan
sorumludur. BPPV'nin posterior kanal tipi olan hastalarda torsiyonel nistagmus, Dix-Hallpike
manevrasi ile indiiklenir. Posterior kanal BPPV igin Dix-Hallpike testinde ortaya ¢ikan tipik
bulgular sunlardir: Latent periyod, 60 saniyeden kisa bir siire i¢inde nistagmus ve bas
donmesinin kaybolmasi, hasta oturtuldugu zaman ortaya ¢ikan ters yonde nistagmus, tekrarlanan
manevralarda bag donmesi ve nistagmus siddetinin azalmasi.

Posterior kanal BPPV tedavisinde Epley manevrasi, Semont manevrasi ve Brandt-Daroff
egzersizleri uygulanmaktadir.

Lateral kanal BPP; posterior kanal BPPV’den sonra en sik gorillen BPPV tiiriidiir.
Literatiirde ¢esitli ¢alismalarda yaklasik %10-15 oranda goriildiigi bildirilmektedir. Horizontal
kanal BPPV olarak da bilinmektedir (73-75). Birgok durumda lateral kanal BPPV’de hastanin
oykdsii posterior kanal BPPV’ye ¢ok benzer ve ayirt edilemez. Bu nedenle BPPV oykusl veren
ve Dix-Hallpike testi negatif olan hastalar lateral kanal BPPV acgisindan mutlaka
degerlendirilmelidir (75). Lateral kanal BPPV teshisinde supin roll testi kullanilir. Ortaya ¢ikan
nistagmus patternlerine gore lateral kanal BPPV’nin 2 tipi mevcuttur: 1. Geotropik tip; lateral
kanal BPPV’nin daha sik goriilen tipidir. Supin roll testi’nde hizli komponenti etkilenen kulaga
dogru daha yogun horizontal nistagmuslar olusmaktadir. Bu geotropik nistagmus olarak da

bilinmektedir. 2. Apogeotropik tip; daha az gorilmektedir. Supin roll testinde horizontal
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nistagmusun hizli komponenti etkilenen kulaga degil, ters yonde iistte kalan kulaga dogru olur.
Buna apogeotropik nistagmus denir (76, 77). Lateral kanal BPPV tedavisinde en ¢ok Roll
manevrasi (Lempert veya barbecue manevrasi) veya onun varyasyonlar: uygulanmaktadir (78-
82).

Anterior kanal BPPV; Cok ender gorulmektedir. BPPV’lerin yaklagik %1-2’sini
olusturur. Tipik 6zelligi pozisyonel asag1 vuran nistagmusun goriilmesidir.

Méniere Hastalig

MH bas donmesi ataklari, dalgali isitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve kulakta dolgunluk
hissi ile beraber giden bir klinik tablodur. Buna karsin hastalik sayilan semptomlarin hepsinin
birlikte goriildiigii bir tablo ile baslamayabilir ve siklikla monosemptomatik olarak ortaya
cikmaktadir. Bunlar arasinda ani isitme kaybi veya akut vertigo esit siklikta karsimiza
gelebilmektedir (83). Kadinlarda bir miktar daha fazla goriilmesine karsin, tam olarak
ayrilabilen bir fark gosterilememistir. Hastalik herhangi bir yas grubunda ortaya cikabilmekte,
ancak en sik olarak, 3. ve 4. dekadda gorulmektedir (84). Bilateral tutulum oranlar1 gesitli
caligmalarda %11-35 arasinda bildirilmistir (85). MH tanis1 almis kisilerin %50’si ilk iki yil
icinde, %75’1 ise 5 yil iginde bilateral hastalik tablosu gosterir (86). Her iki kulakta da es
zamanl baslangi¢ nadirdir (87).

Hastaligin patogenezi 2 temel mekanizmaya dayanmaktadir: 1. Endolenfatik hidrops;
MH’nin kronik semptomlarindan sorumludur. Endolenfatik hidropsun olusumunda 2 teori
mevcuttur: kokleadaki endolenf salinnminin artisi ve endolenfatik keseden endolenf
absorbsiyonunun azalmasi. 2. Gegici endolenf kagagi; MH’nin akut semptomlarindan
sorumludur. Gegici endolenf kagagi perilenfte potasyum intoksikasyonuna neden olur. Gegici
endolenf kagagmin olusumunda esas teori rlptlr teorisidir. Bu teoriye gore hidrops sonucunda
membranda olusan riiptiir, potasyumdan zengin endolenfin perilenfe karigmasi ile perilenfte
potasyum konsantrasyonunun ani artigina ve afferent sinir liflerinde eksitasyona, bu ise bas
dOonmesi, tinnitus ve sensorindral isitme kaybina neden olmaktadir (88).

MH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Etiyolojisinde birden fazla faktorin rol
oynadigi ileri stiriilmiistiir:

Immiinolojik teori; Bazi yazarlara gore otoimmiinite tek tarafli Meniere hastalarinda %6,
bilateral Meniere hastalarinda %16 oranda goriilmektedir. Dolagimda olan immiin kompleksler
enflamasyon olusturarak endolenfatik kesenin filtrasyon 6zelligini bozabilir. Cesitli caligmalarda
Meniere hastalarinin %21-96’sinda immiin kompleks degerlerinde artis gézlenmistir (89).

Enfeksiyon teorisi; Birgok yazar viral enfeksiyonun hastaligin olasi nedeni oldugunu
savunmaktadir (90, 91). Calismalarda HSV tip 1 ve 2, VZV ve CMV gibi norotropik virlslerin
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endolenfatik keseyi tutarak MH’ye sebep oldugu dogrulanmustir (92, 93). Kronik otitis media,
akut otitis media ve sifilisin de MH’nin olugsmasinda rol oynadig1 bilinmektedir.

Alerjik teori; Normal popiilasyona gore Meniere hastalarinda atopi prevalanst ¢ok daha
yiiksektir. Literatiirde yapilan spesifik alerjik immiinoterapi ile vertigo ataklarinin azaldigi ve
daha iyi isitme saglandigi MH olgulari rapor edilmistir (94, 95).

Travma teorisi; Literatiirde ¢ok sayida posttravmatik MH olgular1 bildirilmistir. Travma
sonrast i¢ kulaga olan kanamanin olusturdugu skar dokular1 endolenf hidrodinamiginin
bozulmasina neden olur. Literatiirde ayn1 zamanda temporal kemik fraktiiriinden sonra olusan
MH bildirilmistir (96)

Anatomik teori; Kese aplazisi, kese atrofisi, periaquaduktal pnomatizasyonun azalmasi,
kisa vestibiiler aquaduktus, vestibiiler aquaduktus hipoplazisi, petroz kemikte havalanmanin
olmamasi, perisakkiiler fibrozis, mastoid havalanmasinin azalmasi gibi anatomik anormalliklerin
MH’nin etiyolojisinde rol oynadig bildirilmektedir.

Genetik teori; ailevi MH sporadik vakalarin %5-15’inde gézlenmistir. 6. kromozomun
kisa kolunun mutasyonlari suglanmigtir (97). Otozomal dominant gecislidir. Giiniimiizde
nonsendromik progresif isitme kaybina eslik eden vestibiiler yakinmasi olan mutasyonlar,
DFNA 9 COCH geni, DFNA11 MYO07 geni, ATQ1 antiquitin 1 (ATQ1) lokusu,
histokompabilite antijeni HLA-DR, DQ VE DP, Cochlin (COCH) ve iyon kanallar1 ile diger
membran proteinlerini kodlayan genlerde olan mutasyonlardir (98).

MH nin klinigi: Isitsel semptomlar, vestibiiler semptomlar ve kulakta basing hissinden
olusur. MH’de bas dénmesi spontan rotasyonel tarzdadir ve en az 20 dakika siirer, saatler boyu
veya birkag¢ giin devam edebilir. Bulanti, kusma, terleme ve solukluk ile beraber olabilir. Nobet
sayis1 baslangicta yilda 1-2 iken, zamanla 6-11’e cikabilir. Isitme kaybi daha c¢ok algak
frekanslarda gozlenir. Genellikle ndbet ataklarinin Oncesinde veya atak sirasinda tinnitus
meydana gelebilir. Kulakta dolgunluk hissi olabilir. Kulakta dolgunluk veya tinnitusun olmasi
MH’nin tan kriterlerinden biridir. iki kulakta ses siddetinin farkl1 algilanmasi olarak tanimlanan

diplakuzi, hastalarin yaklasik %43 Unde gorullr (85).

2.2.3. Vestibiiler Sistemin Degerlendirilmesi

Vestibller hastaliklarin degerlendirilmesinde dykii ve fizik muayinenin yan1 sira gesitli
vestibuler testlere gereksinim mevcuttur. Hastaligin periferik veya santral kaynakli oldugunu
ayirt etmek, lezyonun lokalizasyonunu tespit etmek ve hastaligin kesin teshisini koymak
vestibiiler testleri uygulamadaki temel amacglardir. Hastalarin ¢ogunda sikayetler asimetrik

vestibiiler fonksiyondan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle vestibiiler testlerde genellikle her iki
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labirent esit sekilde uyarilir ve elde edilen cevaplar karsilastirilmaya calisilir. Bir ¢ok test
VOR’u degerlendirmek tizere kurgulanmistir (99).

Vestibiiler sistemin biitlinliigiinii degerlendirmek amaciyla videonistagmografi (VNG),
kalorik test, servikal ve okiiler vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (cVEMP, oVEMP),
video bas itme testi (VHIT), elektrokokleografi (EC0G), postiirografi gibi bircok vestibiiler test
yapilabilir. Ancak bu testlerin higbiri tek basina son derece komplike yapiya sahip vestibiiler
sistemin tamamini test etmeye olanak saglamaz. Yapilan testlerin bir biitlin halinde
degerlendirilirmesi ve gerekirse goriintiileme yontemleri ile kesin taniya varilir.

Kalorik Test

Kalorik test ¢ok uzun yillardir kullanilan giivenilir bir testtir. Kalorik test her bir
labirentin ayr1 ayr test edilmesine olanak saglar. Ancak kalorik test sadece horizontal kanal
kaynaklt VOR’u ¢ok diisiik frekanslarda test eder ve bu frekans fizyolojik degildir. Gunlik
hayattaki uyaranlar ise daha yliksek frekanshidir ve vestibiiler sistemin tiim bilesenlerini uyarir.
Ayrica kalorik test birgok hasta i¢in oldukga rahatsiz edici ve zaman alan bir uygulamadir (100-
102).

Vestibuler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller Testi

Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller [vestibular evoked myogenic potentials
(VEMP)] periferik vestibiiler organlarin uyarilmasi sonucu kaslarda sonlanan refleks arkinin
olgiildiigti  bir elektrofizyolojik test yontemidir. Vestibiler sistemin  biitlinliigiiniin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan bu test yontemi, refleks arki yamiti boyun kaslarindan
olctluyorsa, servikal VEMP (cVEMP), ekstraokuler kaslardan olculliyorsa, okiler VEMP
(0VEMP) olarak adlandirilir.

Uyarilmis miyojenik potansiyeller terimi, odyolojide siklikla kullanilan “isitsel uyarilmig
potansiyeller’den farkli olarak sinirsel cevabin degil, kasta olusan -elektriksel cevabin
olgiildiigiinii belirtmek i¢in kullanilir. Sonugta, VEMP bir elektromiyogram (EMG) kaydidur.
Miyojenik potansiyeller, vestibiiler sistemin uyarilmasi sonucu olusur. Vestibiiler sistemin
uyarimu ise, fizyolojik olan hareket uyarilariyla saglanabilecegi gibi, ses, titresim veya elektrik

uyarilariyla da saglanabilir (103).

Servikal Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller Testi

CVEMP vestibiilo-spinal refleksin motor cevabinin kaydidir ve boyun kaslarindan elde
edilir, sakkiilii ve inferior vestibiiler siniri degerlendirmektedir. ilk olarak Colebatch ve
Halmagyi tarafindan bulunmus ve vestibiiler fonksiyon testi olarak gosterilmistir (104). cVEMP,

periferik vestibiiler organlarin uyarilmasi ile meydana gelen ve sternokleidomastoid (SCM)
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kasinda olusan cevabin yuzey elektrotlar1 yoluyla Ol¢iildiigii bir elektromiyogram kaydidir

(Sekil 2.6) (49, 105).

P1

100 pv
100 pv

L

-------------------------------------------

Sekil 2.6. Sol ve sag kulakta alinan normal cVEMP cevabi goriintiisii (52).

Okiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller Testi

OVEMP testinde ise, vestibiler end organ-superior vestibiler sinir-ekstraokiiler kas
seklinde siralanan vestibiilo-okiiler refleks arkinin cevabi degerlendirilir (105, 106). VOR
aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan ekstraokiiler kas aktivitesinin EMG kaydidir; gbzlerin ¢evresine

yerlestirilen elektrotlar yardimiyla olgiiliir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Sol ve sag kulakta alinan normal OVEMP cevabi goriintiisii (52).

cVEMP vestibulo-spinal refleks yolaginin, oVEMP ise vestibulo-okiiler refleks yolaginin
biitiinliiglinti 6l¢tligl i¢in cevap yoklugu veya asimetri gozlendiginde bu refleks yolaklarindaki

herhangi bir yeri tutan lezyondan siiphelenilebilir. Santral patolojilerde genellikle reflekslerde
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gecikme goralir. Her iki tarafta cevap alinamamasi, lezyonun end-organlarda, veya vestibiler
sinirin vestibiiler ¢ekirdege kadar olan herhangi bir kisminda oldugunu diisiindiiriir (iletim tipi
isitme kaybi diglanmalidir). Gerek cVEMP, gerekse oVEMP testlerinin klinik gecerlilikleri ve
glvenilirlikleri zaman iginde olgu sayisi yiiksek klinik ¢aligmalarla desteklenecek ve
noninvaziv, uygulanmasi kolay olan bu testlerin klinikteki uygulama alanlar1i giderek
genisleyecek gibi gortinmektedir (103).

Video Bas Savurma Testi

Son yillarda vestibiiler sistem hastaliklarinin tanisinda ve santral ve periferik vestibiiler
hastaliklarin ayriminda video bas itme testi [video head impulse test (vHIT)] kullaniimaya
baslanmistir. SSK’dan baslayan vestibiilo-okuler refleks arkinin biitiinliigi 6lgtiliir. Ayrica her
bir SSK’nin ayri ayr1 degerlendirilmesine de olanak saglamaktadir (107). Yiiksek hizli ani bas
hareketleri sirasinda gz hareketlerinin kaydedilmesiyle yapilir. Horizontal planda bas itme
hareketi ile elde edilen cevaplar horizontal kanal kaynakli VOR’u test eder. Ancak kalorik testin
aksine daha yiksek frekansa sahiptir ve bdylelikle daha fizyolojik bir 6lcimdir (108, 109).
VEMP ve vHIT testleri VOR’u degerlendirmek igin son yillarda nérootolojik test bataryasina
eklenmis yeni testlerdir (110).

2.3. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 ve Vestibiiler Sistem

Tiroid, isitsel ve vestibiiler sistem arasindaki iligki 6nce Pendred sendromunda (PS)
tanimlanmistir. Bu sendrom, pendrin adi verilen bir proteninin anormal kodlanmasi sonucu
ortaya ¢ikan, hem i¢ kulak gelisimini hem de tiroid fonksiyonunu etkileyen spesifik bir genetik
bozukluk olarak kabul edilmektedir (111, 112). I¢ kulagin iginde pendrin, bikarbonatlarin
endolenfe dogru hareket etmesine, pH kontroliine ve potasyum ve kalsiyum kanallarinin diizgiin
calismasina katkida bulunur. Tiroid hucrelerinde pendrin iyodiir taginmasi ve tiroid hormon
Uretimi icin cok 6nemlidir (113).

I¢ kulak, kan-labirent bariyeri tarafindan korunmasi nedeniyle bagisiklik ayricalikli bir
organ olarak goriilmesine ragmen, son yillarda bazi isitme ve denge fonskiyonlari
bozukluklartyla ilgili otoimmiin hipotez ortaya atilmistir (114). Immiin sistemde genetik
degisiklikler nedeniyle meydana gelen bazi patolojiler 6zellikle isitme bozukluklariyla iligkili
bulunmusgsa da vestibiilo-koklear sistem hastaliklarin da otoimmiin siiregten etkilenebilecegi ileri
siiriilmiistiir. Ornegin, MH’nin relaps ve remisyonla devam eden seyri lokal olarak salgilanan
sitokinlerin enflamatuvar immin reaksiyonlar1 tetiklemesi sonucu ortaya c¢ikabilecegi iddia
edilmistir (115).

Bu hipotezden yola c¢ikilarak yapilan c¢esitli calismalarda i¢ kulak hastaliklarinin

otoimmiin hastaliklarla iligkisi incelenmistir.
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Yapilan gozlemsel ¢alismalarda MH olan kisilerde tiroid otoantikor saptama sikliginin

kontrol grubuna gore fazla oldugu (116) ve yine MH olan kisilerin kontrol grubuna gére daha
¢ok tiroid hormon replasmani aldiklari gosterilmistir (117). Bu gozlemlerden yola ¢ikilarak
MH’de tiroid otoimmiinitesinin rol oynadig1 yazarlar tarafindan iddia edilmistir (117). Her ne
kadar hipotiroidinin endolenfatik hidropsu artirarak MH patogenezinde rol oyandigi diisiiniilse
de (118) daha sonra yapilan ¢alismalarda MH olan kisilerde tiroid disfonksiyonundan bagimsiz
olarak tiroid otoimmunitesinin daha sik goriliigi saptanmistir (119, 120).
Benzer gozlemsel calismalar BPPV igin de yapilmistir. Otiroid HT olan 200 hasta BPPV
acisindan degerlendirilmis ve HT olan hastalarda kontrol grubuna gore daha sik oranda BPPV
belirtileri oldugu goriilmiistir (121). Sari ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise BPPV olan hastalar
ile kontrol grubu arasinda tiroid otoantikor pozitifligi agisindan fark saptanmamustir (122).

Herhangi bir yakinmasi olmayan HT olan hastalarin vestibiiler fonksiyonlari
degerlendirildiginde hastalarin yarisinda vestibiiler degisiklikler saptanmistir (123).

Her ne kadar tiroid otoimmunitesi organ spesifik olarak diistiniilse de tiroid otoimmdinitesinin i¢
kulak dahil herhangi bir organda sistemik etkisi olabilecegi iddia edilmektedir. Bu nedenle HT

olan hastalarin vestibiiler belirtiler agisindan da sorgulanmalar1 6nerilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Arastirma Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
ve Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali polikliniklerinde Mart 2018 - Agustos 2018 tarihleri
arasinda yuriitiilmustiir.

Arastirma projesine, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Girigimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 21/03/2018 tarihli 18/24 sayili
izin alinmig (proje numarast KA 18/33) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.

Arastirmaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dal1 poliklinigine bas vuran, 18-60 yas arasi, her iki cinsiyetden toplam 91 birey dahil edildi.
Tlm bireylere arastirma Oncesi detayli bilgi verilerek, klinik arastirmalar goniilli denek
bilgilendirme ve onay formu imzalatilmistir.

Bireyler 3 grupta degerlendirilmistir: HT tanis1 alan ve LT4 tedavisi almayan 31 6tiroid
hasta (Grup 1), HT tanist almis ve LT4 tedavisi kullanan 30 &tiroid hasta (Grup 2) ve yas ve
cinsiyet olarak eslesmis 30 saglikli bireyden olusan kontrol grubu.

HT tanist anti-TPO pozitifligi, TSH diizeyi ve gerektiginde USG ile konulmustur.
Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet bakimindan ¢aligma gruplari ile benzer ve tiroid fonksyon
testleri ve anti-TPO normal bireylerden olusturulmustur.

Calisma dis1 birakma kriterleri:
1- Kronik bobrek ve karaciger yetmezligi tanisi almis olanlar,
2- Malignite tanis1 ve tedavisi olan hastalar,
3- Kulak ameliyati ve travma oykiisti,
4- Vestibiiler hastalik gecirmis olanlar,
5- Norolojik hastaligi olanlar,
6- Gorme ile ilgili sikintis1 ve/veya konjenital nistagmusu olanlar,
7- Boyun kaslart ile ilgili operasyon veya travma gecirmis olanlar,
8- Kas hastaligi olanlar,
9- Gebeler,
10- Teste uyum saglayabilecek biligsel diizeyde olmayan kisiler.

Tiim hastalara Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali Vestibiiler

Laboratuvarinda cVEMP, 0VEMP ve vHIT testi yapilmustir.
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3.2. Biyokimyasal Olguimler

Calismaya dahil edilen tiim olgularin serbest T3, serbest T4, TSH, anti-TPO ve anti-Tg
diizeyleri dl¢iilmiistiir. Bu testler Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Merkezi Biyokimya
Laboratuvarinda “Abbott Architec XP” cihazinda kemiliiminans yontemi ile yapilmistir. Bu
testler i¢in referans degerleri sirasiyla sT3 (1,71-3,71 pg/ml), sT4 (0,76-1,48 ng/dl), TSH (0,35-
4,94 ulU/ml), anti-TPO (0-5,61 IU/ml) olarak bildirilmistir.

3.3. Vestibdler testler

Calismaya dahil edilen tiim olgulara Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim
Dal1 Vestibiiler Laboratuvarinda cVEMP, oVEMP ve VHIT yapilmustir.

cVEMP: EMG kaydi “EP 25”(Interacoustics Co. Assens, Danimarka) cihazi ile
kaydedildi. Ag/AgCl elektrotlar kullanildi. Kayit hasta dik oturur vaziyette boynu kayit yapilan
kulagin kars1 yoniine g¢evrilmis pozisyonda iken yapildi. Aktif elektrod, sternokleidomastoid
kasinin (SKM) 1/3 orta kismina, referans elektrod sternoklavikiler eklem Uzerine, toprak
elektrod ise alnin ortasina yerlestirildi. Monoaural insert earphones kulaklikla (Telephonics
TDH-49P), uyarimla ipsilateral SKM kas cevaplari kaydedildi. EMG sinyalleri 10 Hz altinda ve
3000 Hz tizerinde filtre edildi. Calismada 500 Hz "tone burst” frekansta ve 105 dB siddetinde
uyaran kullanildi. Dogruluklarini kontrol etmek i¢in test iki kez uygulandi.

oVEMP: Myojenik aktivitelerin kayit edilmesinde “GSI Audera” cihazi kullanildi. Her
test i¢in bes adet tek kullanimlik, kendiliginden tutunan Ag/AgCI (Ambu Blue Sensor N ref No
N-00-S/25) yizey elektrodu yerlestirildi. Noninverting elektrod g6z kapaginin yaklagik 3-4 mm
altina, infraorbital rime gelecek sekilde yerlestirildi. Noninverting elektrodun 3 cm altina
inverting elektrod yerlestirildi. Toprak elektrodu alina yapistirildi. Cilt rezistanst 5 mikroohm’un
altinda tutuldu. Her bir kayit sirasinda 250 stimulus kullanildi. iki metre uzaklikta gz nétral
bakis ¢izgisi ile horizontal eksende 30-40 derece ac¢1 olusturan, 6nceden belirlenmis objeye hafif
sesin geldigi kulaga donecek sekilde bakmalart istenildi. Kanal ici (insert earphone) ile uyaran
verirken kontrlateral gozden kayit alindi. Stimulus verilmesini takiben olusan ilk dalga
formunun tepe noktalar1 N1 ve P1 olarak belirlendi ve dalgalarin latans ve amplitiid degerleri
olguldu.

VHIT: “OTOsuite Vestibular (Software Version: 3.00 Build 1007, Otometrics)
bilgisayar programi ve videokamera monte edilmis 6zel gozliik (Type-1085 ICS impulse)
kullanilarak yapildi. Gozliik verileri USB 2.0 kablo ile bilgisayara aktarildi.

Hasta bas seviyesinde belirlenen 1,5 metre mesafedeki hedefe, yere paralel bakacak sekilde
sandalyede oturtuldu. Gozlik takilmadan once reflektor aynasinin temiz olduguna, iizerinde

parmak izi ve diger izlerin olmamasina dikkat edildi. Gozliik bandi iyi sikilarak ve periorbital
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sarkan yumusak dokular, 6zellikle yaslilarda, g6z acikligini bozmamasi i¢in orbitanin disina
ilerletilerek bag itme sirasinda gozliigiin kaymasi1 onlendi. Hastanin bas1 20 derece 6ne egilerek
horizontal kanal duzlemi yere paralel hale getirildi ve hastadan karsisindaki hedef noktaya
bakmasi istendi. Bu sirada kizilotesi kamera ile kontrast ayrimi yapilan pupil video ekranin
merkezinde kalacak sekilde ilgili bolge (ROI-region of interest) ayarlandi. Parlaklik ayari
yapilarak pupilin “+” isareti ile otomatik isaretlenmesi ve dairesel olacak sekilde keskin goriintii
olusturmasi saglandi, sayet goz makyaji artefakt olusturuyorsa hastadan makyajini temizlemesi
istendi. Hastanin pupili ¢ok genigse ortam 15181 artirtlarak pupilin kiigiiltiilmesi saglandi.
Kalibrasyon yapmak i¢in hastaya karsisindaki hedef noktaya bakmasi istendi, daha sonra lazer
1siklart agildi. Fiksasyon noktasi lazer noktalarimin ortasinda olacak sekilde bas pozisyonu
ayarlandi. Kalibrasyona baslandi ve hastadan bagini sabit tutarak sira ile yanan lazer 1siklarini
takip etmesi istendi. Kalibrasyon bittikten sonra lateral teste baslandi. Tiim hastalarda, her test
oncesinde kalibrasyon islemi tekrarlandu.

Lateral VHIT te hastanin arkasinda duruldu, hastanin bas1 iki elle, gdzliige ve bandma
dokunmadan tutuldu. Hastadan boynunu gevsek birakmasi istendi. Bag beklenmedik bir sekilde
kiiciik amplitiid ve yiiksek hizla, 15-20 dereceyi gegmeyecek ve ROI alaninin digina tagmayacak
sekilde saga veya sola savruldu. Lateral test igin bas savurma hizi yaklagik 100-250%sn oldu.
LARP/RALP (left anterior right posterior/right anterior left posterior) testlerinde hastadan
fiksasyon noktasina dik bakmasi istendi ve programda bas pozisyonu ortalandi. Daha sonra bas
saga (LARP icin) veya sola (RALP i¢in) yaklasik 35-45° ¢evrildi, kalibrasyon ekranindaki sanal
yarim daire kanal diizlemi yesil renkte onay verdiginde bas sabit tutuldu ve ROI alan1 yeniden
ayarlandi. LARP/RALP i¢in vertikal impulslar saggital planda verildi ve bas savurma hizi
yaklagik 50-200°sn oldu. Optimal test icin her kanalda dogru uygulanan 20 impuls
gerekmektedir. Dogru sekilde ve yonde bas savurma yapildigini program otomatik olarak tespit
etmekte ve yanlis savurmalarla ilgili 6l¢iim ekraninda uyarilarin1 belirtmektedir. Bag ivmesi
1000%sn?’den biiyiik olmali ve hareket baslangicindan 50 msn onceki bas hizi 20°sn’yi
asmamalidir. Ortalama VOR kazanci bilgisayar programi tarafindan 60 msn’deki kazanclarin
ortalamas1 alinarak hesaplandi. Bazi hastalarin 6l¢lim sonuglarinda cihazin eleyemedigi
artifarktlar elle elendi ve degerlendirmeye alinmadi.

VHIT’te "overt" ve "covert" sakkadlar; her iki taraf icin ortalama VOR kazanci, lateral,
anterior, posterior SSK asimetrisi degerlendirildi. Bas savurma sirasinda ortaya ¢ikan sakkadlar
"covert", bas savrulduktan sonra ortaya ¢ikan sakkadlar ise "overt" sakkad olarak kabul edildi.

VOR kazanci lateral kanal testi i¢in 0,8-1,2 arasinda, vertikal kanal testleri igin 0,7-1,2
arasinda olanlar normal olarak degerlendirildi. VOR kazanci lateral kanal i¢in 0,8 altinda,

vertikal kanallar i¢in 0,7 altinda olanlar anormal olarak belirlendi.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi igin “SPSS 15 paket programi kullanildi. Sonuglar ortalama (standart
sapma) veya ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Veriler normal dagilim i¢in test
edildi. Normal dagilan verilerde gruplar arasindaki fark icin ANOVA, normal dagilima uymayan
verilerde ise Kruskal Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptandiginda;
normal dagilmayan verilerin alt grup analizi i¢in Mann Whitney U testi uygulandi, ikili grup
karsilastirmalar1 i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. Kategorik veriler icin Ki Kare testi
kullanildi.

Bagimli grup 6l¢iimleri i¢in; normal dagilan veriler i¢in bagimli gruplar Student t testi,
normal dagilmayan veriler icin Wilcoxon testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya HT olan ve LT4 tedavisi almayan 31 hasta (Grup 1), HT olan ve LT4 tedavisi
alan 30 hasta (Grup 2) ve 30 saglikli kontrol dahil edildi.

Yas ve Cinsiyet;

Gruplar arasinda yaslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,410).
Vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,156) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilima.

Grupl Grup2 Kontrol p
(n=31) (n=30) (n=30)
Yas (y1l)? 38,19+10,58 40,93+10,39 38,03+7,26 0,410
Cins (erkek/kadin) 2/29 2/28 6/24 0,156

a: Degerler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.

Biyokimyasal Ol¢iim Sonuglart;

Calismaya dahil edilen bireylerin sT3, sT4, TSH ve anti-TPO diizeyleri degerlendirildi.
Gruplar arasinda sT3 ve sT4 diizeyleri acisindan fark saptanmadi (sirasiyla p=0,292 ve
p=0,155). Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin TSH ve anti-TPO dizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirastyla p<0,0001 ve p<0,0001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Grup 1, Grup 2 ve kontrol gruplarinin tiroid fonksiyon testleri ve anti-TPO otoantikor
degerleri.

Grupl Grup2 Kontrol p
(n=31) (n=30) (n=30)
sT3 (pg/mL)?2 2,91+0,52 2,75+0,36 2,79+0,33 0,292
sT4 (ng/dL)?2 1,51+1,95 1,05+0,23 0,99+0,12 0,155

TSH (pIU/mL)P 2,0 (0,86-7,1) | 3,65 (0,03-16,83) | 1,16 (0-3,36) | <0,0001

AntiTPO (U/mL)? | 312,96+298,56 | 582,01+349,02 0,46+0,39 <0,0001

TSH: Tiroid Stimilan Hormon, anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru,
a: Degerler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir,
b: Degerler Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Vestibiiler Test Sonuclari;
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1. cVEMP Sonuglari: Her 3 grupdaki bireylerin her birine sag ve sol kulak i¢in cVEMP

testi yapild1 ve P1 ve N1 latans degerleri 6lgiildii. Gruplar arasinda her iki kulak igin alinan P1

ve N1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun sag ve sol kulaktan elde edilen cVEMP

sonuglart.
Grupl Grup2 Kontrol p
(n=31) (n=30) (n=30)
Sag kulak cVEMP P1
(negatif/pozitif) 2129 5/25 1/29 0,161
Sol kulak cVEMP P1
(negatif/pozitif) 2/29 2/28 0/30 0,357
Sag kulak cVEMP N1
(negatif/pozitif) 2129 5/25 1/29 0,161
Sol kulak cVEMP N1
(negatif/pozitif) 2/29 5/25 0/30 0,357

cVEMP: servikal uyarilmis miyojenik potensiyeller

2. oVEMP Sonuglari: Calismaya dahil edilen bireylere sag ve sol kulak icin oVEMP testi
yapildi ve her kulak i¢in P1 ve N1 latans degerleri olgiildii. Bu testte gruplar arasinda her iKi
kulak icin P1 ve N1 degerlerinde anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun sag ve sol kulak oVEMP sonuglari.

Grupl Grup2 Kontrol p
(n=31) (n=30) (n=30)
Sag kulak oVEMP P1
(negatif/pozitif) 4127 5/25 5/25 0,895
Sol kulak oVEMP P1
(negatif/pozitif) 5/26 7123 3127 0,379
Sag kulak oVEMPN1
(negatif/pozitif) 4127 5/25 5/25 0,895
Sol kulak oVEMP N1
(negatif/pozitif) 5/26 7123 3127 0,379

0VEMP: okiiler uyarilmis miyojenik potensiyeller

3. VHIT sonuglari: Bireylerin her birine sag ve sol kulak i¢in vHIT testi yapildi ve bu
testte semisirkuler kanallar ayr1 ayr1 degerlendirildi. Gruplar arasi sag ve sol olarak
degerlendirildiginde lateral, anterior ve posterior SSK’lar arasinda sakkad pozitifligi ¢ok az
saylda kulakta gozlendi ve istatistiksel olarak gruplar aras1 anlamli faklilik saptanmadi. Sag ve
sol kulaklar i¢in lateral, anterior ve posterior kanallarda sakkad pozitif/negative sonuglar1 sirasi

ile tablo 4.5 ve tablo 4.6°da gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun vHIT testinde sag kulak lateral, anterior ve
posterior SSK’da gozlenen sakkad sayilari.

Grupl Grup2 Kontrol p
(n=31) (n=30) (n=30)
Sag lateral sakkad
(pozitif/negatif) 3/28 4/26 1/29 0,384
Sag anterior sakkad
(pozitif/negatif) 2129 0/30 1/29 0,370
Sag posterior sakkad
(pozitif/negatif) 1/30 0/30 0/30 0,376

Tablo 4.6. Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun vHIT testinde sol kulak lateral, anterior ve
posterior SSK’da gozlenen sakkad sayilari.

Grupl Grup2 Kontrol p

(n=31) (n=30) (n=30)
(Sﬁéz'ﬁﬁ/?;gsftiff‘?d 2129 3127 030 | 009
?;;;E}%L%;ﬁﬁc‘;kad 0/32 1/29 0/30 0,358
(S;gzﬁ’fﬁff,regﬁsf‘;‘kkad 1/30 0/30 0/30 0,376

Bireylerin her birinde yapilan vHIT testinde lateral, anterior ve posterior SSK’lar igin
gain degerleri, sag ve sol kulak ayr1 ayr1 olmak {izere degerlendirildi. Grup 1, grup 2 ve kontrol

grubunda sag ve sol kulak i¢in elde edilen gain degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sag ve sol kulak vHIT gain degerlerinin her bir SSK igin sonuglar.

Grupl Grup2 Kontrol p

(n=31) (n=30) (n=30)
Sol lateral kanal gain 0,9 (0-1,3) | 0,9(0,7-1,4) | 0,9(0,6-1,5) | p=0,998
Sag lateral kanal gain 1(0-1,3) 1(0,8-1,3) 1(0,8-1,5) p=0,985
Sol posterior kanal gain 0,9(0-1,2) | 0,9(0-1,2) 0,9 (0-1,1) p=0,883
Sag posterior kanal gain | 0,7 (0-0,9) | 0,8 (0,5-1,1) | 0,8 (0-0,9) p=0,152
Sol anterior kanal gain 0,8(0-1,2) | 0,8(0,6-1) 0,8 (0-1,06) | p=0,694
Sag anterior kanal gain 0,9 (0-1,1) 0,9 (0,7-1,2) | 0,9 (0-1,2) p=0,554

Degerler ortanca (minumum-maksimum) olarak verilmistir

Bireylerin hi¢ birinde spontan nistagmus gérilmedi.
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Hipotiroidinin vestibiiler fonksiyonlara etkisini degerlendirmek amaciyla ¢alismaya dahil
edilen katilimcilar hipotiroid (TSH degeri >4,9 nlU/mL) ve 6tiroid (TSH < 4,9 ulU/mL) olarak
iki gruba ayrildi. Buna gore hipotiroidisi olan 22 hasta ve 6tiroid olan 69 hastanin vestibler test
sonuglari tablo 4.8, tablo 4.9, tablo 4.10 ve tablo 4.11'de 6zetlenmistir.Sol kulak cVEMP P1 ve
N1 degerlerinde (p=0,042) ve VHIT testinde sag ve sol kulak sakkad degerlerinde anlamli fark
saptand1 (p=0,018, p=0,011).

Tablo 4.8. Hipotiroid ve 6tiroid katilimcilarin sag ve sol kulak cVEMP sonuglart.

Otiroid Hipotiroid p

(n=69) (n=22)
(oatitipozitiy | 468 s 0,093
?ﬁéﬁﬂ%ﬁﬁ?@” " 1/68 3/19 0,042
(Sr?fgla(;glgocz?;%w i 4165 4/18 0,093
(Sr:)elgl;l:il?/l;g;i/t?fl;/lp ™ 1/68 3/19 0,042

Tablo 4.9. Hipotiroid ve 6tiroid katilimcilarin sag ve sol kulak oVEMP sonuglari

Otiroid Hipotiroid p

(n=69) (n=22)
(Srfegg';;ﬂj‘;‘ogl‘;ﬁ)MP Pl 10/59 418 0,737
(Sr?;g‘;‘i:]i"/';gz\/ltﬁ')\ﬂp Pl 10/59 5/17 0,509
(Sr?eggla‘;ﬂj‘;‘ogl‘;ﬁ)MP N1 10/59 418 0,737
?ﬁgg‘;‘ﬂs‘;gg’“ﬁ)\ﬂp N1 10/59 5/17 0,509

Tablo 4.10. Hipotiroid ve 6tiroid katilimcilarin vHIT testinde sag kulak lateral, anterior ve
posterior SSK’da gozlenen sakkad sayilari.

Otiroid Hipotiroid p

(n=69) (n=22)
(S;(’;”Z:ztf‘jﬁ;?ﬁ;(ad 3/66 5/17 0,018
(Sgong‘t'i‘]f/‘;gg;tsi%kkad 3/66 0/22 0,370
(ngggifzg‘é’;tfgkkad 1/68 0/22 0,570
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Tablo 4.11. Hipotiroid ve &tiroid katilimcilarin VHIT testinde

posterior SSK’da gozlenen sakkad sayilari.

sol kulak lateral, anterior ve

Otiroid

Hipotiroid p
(n=69) (n=22)
Sol lateral sakkad 1/68 4/18 0,011
(pozitif/negatif)
Sol anterior sakkad 0/69 1/21 0,242
(pozitif/negatif)
Sol posterior sakkad 1/68 0/22 0,570
(pozitif/negatif)
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5.TARTISMA

Otoimmin tiroid hastaliklar1, otoimmiin poliglandiiler sendromda ¢ok iyi tanimlandigi
gibi bagka otoimmiin hastaliklarla beraber goriilebilir. Yapilan ¢alismalarda MH ve BPPV tanisi
olan hastalarda otoimmdin tiroid hastaligi sikliginda artig saptanmis ve her iki hastaligin
etiyopatogenezinde otoimmiinite sug¢lanmistir (124). Vestibller sistem ve tiroid otoimmunitesi
ile iliskisini inceleyen calismalar gézden gegirildiginde bu ¢alismalarin bir ¢ogunda kontrol
grubunun uygun olmadigi veya tiroid fonksiyonlarindaki bozuklugun vestibiiler sisteme
etkisinin degerlendirilemedigi goriilmiistiir. Literatiirdeki bu eksiklikten yola c¢ikarak
planladigimiz ¢alismamizda hem tiroid otoimmunitesinin hem de tiroid fonksiyonlarinin
periferik vestibiler sisteme etkisini degerlendirdik.

I¢ kulakta yer alan endolenfatik kesenin, i¢ kulagin immiin cevabinda énemli yere sahip
oldugu gosterilmistir. Calismalarda kesede yer alan immiin sistem mediatorleri, lokal
immiinglobulin Gretimi ve vaskiler filtrasyonun tespit edilmesi, i¢ kulaktaki otoimmin
mekanizmay1 desteklemektedir (125-127). Otoimmiin i¢ kulak hastalig1 (OIKH) bashig altinda
isitme kaybi1 ve/veya bag donmesi ile seyreden bir takim vestibiilo-kohlear hastaliklar daha 6nce
tamimlanmistir (MH, Otoskleroz, progresif/ani sensorindral isitme kaybi) (115, 128). Ayrica
bir¢ok sistemik otoimmiin hastalikta da vestibiilo-kohlear sistem etkilenebilmektedir (romatoid
artirit, tekrarlayan perikondirit, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu, Myastenia Gravis, sistemik
lupus eritematozis, Cogan sendromu, Wegener granulamotozis) (115, 129, 130). OIKH
patogenezinde, en O6nemli antijenlerden biri de kollajendir ve farkli ¢alismalarda MH ve
idiyopatik ilerleyici igitme kayiplar ile tip-2 kollajen antikorlar1 arasinda iliski bildirilmistir
(131, 132). Otoimmun tiroid hastaliklari ile konnektif doku hastaliklari arasindaki iliski de
literatiirde gosterilmistir (133).

Tiroid otoimmunitesi ile MH ve BPPV arasindaki iliskiyi inceleyen bazi ¢aligmalarda bu
hastaliga sahip kisilerdeki tiroid otoantikor diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmis
ve tiroid antikor pozitifliginin kontrol grubuna gére bu hastalarda daha sik goriildiigii sonucuna
vartlmistir (121, 134). Bu ¢alismalarda tiroid otoimmiinitesi ile vertigo arasinda neden-sonug
iliskisi gosterilememistir. Bu durumda tiroid otoimmudinitesi sadece tiroid bezine sinirli olup
sistemik etkileri olmayabilir, ancak tiroid otoantikorlari otoimmiin hastaliklara yatkinligin bir
gostergesi olabilir.

Calismamizda bas donmesi, kulak ¢inlamasi ve igitme kaybi gibi vestibiiler sisteme ait
yakinmasi olmayan ve HT tanisi olan toplam 61 hasta ve 30 saglikli katilimcinin vestibiiler
testleri incelendi. cVEMP testlerindeki anormalligin HT olan hastalarda daha sik oldugu, ancak
bunun istatistiksel anlama erismedigi goriildii. OVEMP testleri ise her iki grupta esit sayida
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anormaldi. cVEMP sakkiil ve inferior vestibiiler sinir degerlendirilmesinde kullanilan
elektrofizyolojik bir testtir (135). Endolenfatik kesede meydana gelen immin reaksiyonlar
sonucunda olusan endolenf birikimi (endolenfatik hidrops) ile ilgili yapilmis g¢aligsmalarda
cVEMP yanitlarinin elde edilemedigi gézlenmistir (136, 137). Ayn1 zamanda &zellikle de erken
evrede dehidratasyon etkisiyle de bazi hidropik kulaklarda, i¢ kulakta basing azaltilarak cVEMP
yanitlarinin tekrar elde edilebildigi gosterilmistir (137). Immiin mekanizmalarin endolenfatik
kesede meydana getirebilecekleri degisiklikler de géz Oniline alinarak, ¢alismamizda cVEMP
sonuglarina baktigimizda gruplar arasi anlamli farklilik olmadigini tespit ettik. Boylelikle
Hashimoto hastalarinda otoimmiin mekanizmalarin endolenfatik kesede veya sakkiilde hiicresel
diizeyde immiin reaksiyona yol agmadigini diisiinebiliriz.

OVEMP, cVEMP’ten farkli olarak utrikiil ve superior vestibuler siniri degerlendirmede
kullandigimiz bir test bataryasidir. Sistemik otoimmiin hastaliklara yonelik yapilmis calisma
literatiirde yer almamaktadir. Meniere hastalarinda yapilmis ¢alismalarda ise 6zellikle hastaligin
ilerleyen donemlerde oVEMP yanitlarindaki azalmanin daha fazla olduguna yonelik bulgular
mevcuttur (138, 139). Fakat biz ¢alismamizda oVEMP sonuglarinda anlamli farklilik elde
etmedik. Verilerin normalizasyon degerleri ile benzer olmasi utrikul ve superior vestibuler
sinirin HT li hastalarda etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

VvHIT her ¢ SSK’m yiiksek frekans uyari ile degerlendiren bir testtir. Sistemik
otoimmiin hastaliklar {lizerine yapilmis herhangi bir g¢alisma literatiirde yer almamaktadir.
Meniere hastalarinda yapilan ¢alismalarda, vHIT horizontal VOR’u degerlendirmede etkin
oldugu bildirilmistir (140, 141). Chen ve arkadaslar1 hastaligin erken dénemlerinde normal vHIT
bulgular1 oldugunu, fakat ilerleyen donemlerde fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢iktigini
gostermislerdir (142). Calismamizda HT’li hastalarda vHIT test sonuglarinda normal degerlere
gore anlamli bir fark elde edilmemistir. Sonuglar dogrultusunda semisirkiler kanallardaki
kupula, afferent hiicresel sistem ve vestibiiler sinirde fonksiyon bozkluguna yol agabilecek
immiin cevabin olusmadigi kanaatine varilmistir.

Calismamiza benzer olarak Chiarella ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada CVEMP testleri HT
olan hastalada kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda anormal bulunmustur. Bu c¢aligmada
HT olan grupta kadin hasta sayis1 kontrol grubuna gére anlaml yiiksektir (123). MH’de kadin
cinsiyetin baskin olmasi etiyopatogenezde hormonal faktorlerin suglanmasina neden olmustur.
Bu nedenle Chiarella ve arkadaslarinin ¢alismasinda HT olan grupta kadin hastalarin fazla
olmas1 anormal VEMP testlerinin sikliginin fazla olmasina neden olmus olabilir. Calismamizda
her ne kadar kadin katilimer sayisi erkek katilimcilardan fazlaysa da her {i¢ grupta esit

dagilmustir.
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Ayrica Chiarella ve arkadaslarmin yaptifi c¢alismada kalorik test ile tek SSK
degerlendirilirken, bizim ¢alismamizda vHIT testleri ile her ic SSK degerlendirilmistir. Bu da
calismamizin giiciinii ve glivenilirligini artirmaktadir.

Calismamiz kesitsel bir ¢alismadir ve asemptomatik hastalarda heniz MH veya BPPV'e
neden olacak otoimmiin degisiklik gelismemisken degerlendirilmistir ve bu nedenle vertigo ile
iliskili testlerde patoloji saptanmamis olabilir. Bu sebeple asemptomatik HT olan hastalarda
tiroid otoimmunitesi ve vertigo iliskisini inceleyecek prospektif ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatlirde tiroid otoimmiinitesi ile vertigo arasinda iliski saptamayan calismalar da
mevcuttur. Sari ve arkadaslarinin ¢alismasinda da BPPV olan hastalarda tiroid otoantikor
pozitifligi kontrol grubundan farkli bulunmamustir (122). Tiroid otoimmunitesi ve
otoimmdinitenin roliniin BPPV patogenezindeki rolil MH’ye gore daha geliskilidir.

Calismamiza dahil ettigimiz HT hastalarin yaklasik yarisi LT4 tedavisi almakta ve
Otiroddi. LT4 tedavisi alan ve almayan HT olan hastalar arasinda vestibuler testler agisindan
anlamli farklilik izlenmemistir. LT4 alan hastalarda anti-TPO dlzeyleri ila¢ almayan hastalara
gore daha diisiik olmasina ragmen, iki grup vestibiiler testler agisindan benzerdir. Bu bulgu da,
tiroid otoimmiinitesinin vestibiiler bozukluklarin patogenezinde spesifik rolii oldugu iddiasini
desteklememektedir.

Calismamizda hipotiroid (TSH>4,9) olan hastalarin vestibiiler testleri 6tiroid hastalarla
karsilagtirildiginda sag ve sol lateral sakkad pozitifliginin hipotiroidide daha fazla oldugu
goriilmistiir. Her ne kadar diger kanallar i¢in gruplar arasinda bir farklilik saptanmamis olsa da
hipotiroidinin vestibiiler fonksiyonlara olas1 etkileri a¢isindan bu bulgumuzun énemli oldugunu
diisinmekteyiz. Nitekim benzer olarak Santosh ve arkadaslart MH’de hipotiroidi sikligini artmis
bulmustur (134). Bu ¢alismaya alinan hastalarin belirti ve bulgular1 LT4 tedavisi ile gerilemistir.
Hipotiroidinin vestibuler fonksiyonlara etkisini ve roliinii degerlendirecek ileri ¢alismalara
ithtiyag vardir.

Literatiirde benzer ¢alisma bulunmamakla birlikte birtakim sinirlayict faktorler de
caligmada yer almaktadir. Bunlar; hastalik siiresi, ilag kullanim siiresinin hastalar arasinda
benzer olmamasi ve hasta sayisinin az olmasidir. Daha fazla sayida gruplar iceren prospektif

caligmalar ile bulgularimizin desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Vestibuler sistem ve tiroid otoimmiinitesi ile iligskisini inceleyen ¢alismalar gdzden
gecirildiginde bu caligmalarin bir ¢ogunda kontrol grubunun uygun olmadigi veya tiroid
fonksiyonlarindaki bozuklugun vestibiiler sisteme etkisinin degerlendirilemedigi goriilmiistiir.
Biz bu g¢alismamizda hem tiroid otoimmunitesinin hem de tiroid fonksiyonlarinin periferik
vestibiiler fonksiyonlara etkisini degerlendirmege ¢alistik.

Calismada utrikul ve superior vestibiiler siniri degerlendirmede kullanilan oVEMP,
sakkl ve inferior vestibuler siniri degerlendiren cVEMP ve her ¢ SSK’n1 yiksek frekans uyari
ile degerlendiren VHIT testi kullandik.

Literatiirde oVEMP ve VHIT testleri ile iliskili sistemik otoimmiin hastaliklara yonelik
yapilmig ¢aligma yer almamaktadir.

Calismamizda her ne kadar kadin katilimer sayisi erkek katilimcilardan fazlaysa da her
iic grupta esit dagilmistir.

Biz istatistiksel anlamli olmamasina ragmen cVEMP testlerindeki anormalligin HT olan
hastalarda daha sik oldugunu gordik. VHIT testinde ise hipotiroid (TSH>4,9) olan hastalarin
vestibiiler testleri otiroid hastalarla karsilastirildiginda sag ve sol lateral sakkad pozitifliginin
hipotiroidide daha fazla oldugu goriilmistir. Bu bulgularimizin hipotiroidinin vestibiler
fonksiyonlara olasi etkileri agisindan 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

Bu ¢aligma, vestibiiler sistemin degerlendirilmesi amaciyla ayni1 zamanda 3 testin
kullanimi ile daha 6nce yapilmis ¢alismalardan farklidir. Fakat, ¢alismanin bazi sinirlayici
faktorleri de mevcuttur. Bunlar; hastalik ve ila¢ kullanim stirelerinin hastalar arasinda farkl

olmasi ve hasta sayisinin az olmasidir.

Bu nedenle daha fazla sayida gruplar igeren prospektif ¢caligmalar ile bulgularimizin

desteklenmesi gerektigini diigiinmekteyiz.
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