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TESEKKUR

Bagkent Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali Odyoloji
Yiiksek Lisans Programi egitimimi tamamlarken, egitim siirecimde bilimsel ve manevi
destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen, engin bilgi birikimi ve tecriibesiyle bizlere her zaman

151k tutan, hayata bakisin1 6rnek ve ilham aldigim ¢ok kiymetli

Yiiksek lisans egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, her

zaman ilgi ve destegini hissettiren, degerli katkilarindan dolay1

Bu ¢alismanin konusunun belirlenmesinde ve hazirlanma siirecinin her asamasinda

bilgi, sabir ve hosgoriisiinii esirgemeyen, tezimin her adiminda bana rehberlik eden ¢ok

Calismamin yiiriitiilmesi siirecinde yardimlarint ve destegini esirgemeyen, bilgi ve

deneyimlerini benimle paylasan

Noroloji alanindaki bilgi birikimi ve yol gostericiligiyle tez slirecime katki saglayan
kendi hastaligimin takibinde gosterdigi Ozenin yani sira tez siirecim boyunca da bana
akademik ve manevi destek veren

SPSS analizleri ve istatistiksel degerlendirmelerdeki yardimlariyla bana biiyiik

destek olan ve her kosulda yanimda olan, sevgisini ve destegini her daim hissettiren

Hayatimin her asamasinda kosulsuz sevgi, sabir ve destekleriyle bugiinlere gelmemi
saglayan canim ailem;

en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Berfin Dilara Ozdemir



OZET

Berfin Dilara Ozdemir. Ataklarla Seyreden Multipl Skleroz Hastalarinda
Vestibiiler Testler, Otolit Organlarin Sanal Gerg¢eklik Ortaminda Degerlendirilmesi ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgular: ile Serum Glial Fibriller Asidik Protein
Diizeyiyle Iliskisinin Arastirdmasi. Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Odyoloji Yiiksek Lisans Programi, 2025.

Bu caligmada, ataklarla seyreden Multipl Skleroz (RRMS) hastalarinda vestibiiler
sistem fonksiyonlarinin ¢ok yonlii olarak degerlendirilmesi ve sanal gerceklik (VR) tabanli
otolit testleri ile geleneksel vestibiiler Olgiimlerin birlikte kullanilarak elde edilen
bulgularin manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve serum Glial Fibriller Asidik Protein

(sGFAP) diizeyleriyle olasi iliskilerinin incelenmesi amaglanmastir.

Arastirmaya 36 RRMS hastas1 ve 35 saghkh kontrol olmak iizere toplam 71
birey dahil edilmistir. Tiim katilimcilara videonistagmografi (VNG), servikal vestibiiler
uyarilmis miyojenik potansiyel (sVEMP), subjektif viziiel vertikal (SVV), subjektif viziiel
horizontal (SVH) ile dinamik SVV (DSVV) ve dinamik SVH (DSVH) testleri

uygulanmaistir.

Elde edilen sonuglar, SVV degerlerinin RRMS grubunda kontrol grubuna gore
anlamh farkhilk gosterdigini (p = 0,042) ve benzer sekilde SVH sapmalarinin da
RRMS bireylerinde daha belirgin olabildigini (p = 0,012) ortaya koymustur. Dinamik
testlerde (DSVV ve DSVH) ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemistir (p > 0,05), ancak RRMS grubunda hafif diizeyde bozulma egilimleri dikkat
cekmistir.

SsVEMP analizlerinde amplitiid degerleri arasinda anlamli fark bulunmamasina
karsin, Asimetri Oranm1 (AO) RRMS grubunda daha yiiksek seyretmistir (p = 0,0276).
Ayrica P1-N1 interpeak latanslarinin RRMS bireylerinde uzama egiliminde oldugu
goriilmiistiir (p < 0,05). Bu bulgular, beyin sap1 diizeyinde iletimde gecikme
olabilecegine isaret etmektedir. VNG bulgular1 ise RRMS grubunda daha c¢ok santral

il



vestibiiler etkilenimle uyumlu olabilecek saccadic ve smooth pursuit anomalilerine isaret

etmistir.

MRI incelemelerinde, beyin sap1 lezyonu bulunan RRMS bireylerinde vestibiiler
parametrelerdeki bozulmalarin daha sik goriilebilecegi; o6zellikle sVEMP interpeak
latansi ile beyin sapi lezyon varhg arasinda dikkat c¢ekici bir iliski egilimi bulundugu
gozlemlenmistir. Serum GFAP diizeylerinin RRMS grubunda daha yiiksek olmasina
ragmen vestibiiler testlerle anlamli bir iliski gostermedigi belirlenmistir (p > 0,05).
Bununla birlikte, SVH sapmalari ile GFAP diizeyleri arasinda anlamhihga yakin bir
egilim (p = 0,082) saptanmistir.

Sonu¢ olarak, bu calisma RRMS hastalarinda vestibiiler sistem fonksiyonlarinin
hem otolit diizeyde hem de santral yollar kapsaminda etkilenebilecegini gostermektedir.
Ozellikle cVEMP interpeak latansi ve AO parametreleri, beyin sap1 tutulumunun
degerlendirilmesinde potansiyel belirte¢ adaylar1 olarak degerlendirilebilir. VR tabanli
otolit Slglimlerinin ise gravitasyon algisindaki degisimleri incelemede tamamlayici1 bir
arac olabilecegi diisiiniilmektedir. sGFAP ile vestibiiler 6l¢timler arasindaki iliskinin daha
net anlasilabilmesi i¢in daha genis 6rneklemlerle ve boylamsal tasarimlarla yapilacak ek

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar  Kelimeler: =~ Multipl  Skleroz,  Vestibiiler = Sistem, sVEMP,
Videonistagmografi, SVV, SVH, GFAP.

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 2025 yili KA25-83 numarali karar ile

onaylanmuistir.
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ABSTRACT

Berfin Dilara Ozdemir. Evaluation of Vestibular Tests, Assessment of Otolith
Organs in Virtual Reality Environment, and Investigation of Their Relationship with
Magnetic Resonance Imaging Findings and Serum Glial Fibrillary Acidic Protein
Levels in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis Patients. Baskent University, Institute
of Health Sciences, Audiology Master’s Program, 2025.

This study aimed to explore vestibular system functioning in individuals with
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) through a combination of conventional
assessments and virtual reality (VR)-based otolith tests. The study also examined whether
vestibular findings might be associated with magnetic resonance imaging (MRI) features

and serum Glial Fibrillary Acidic Protein (SGFAP) levels.

A total of 71 participants (36 RRMS patients and 35 healthy controls) underwent
videonystagmography (VNGQG), cervical vestibular-evoked myogenic potentials (cVEMP),
Subjective Visual Vertical (SVV), Subjective Visual Horizontal (SVH), Dynamic SVV
(DSVV), and Dynamic SVH (DSVH).

The results indicated that SVV values tended to differ significantly between the
RRMS and control groups (p = 0.042). Similarly, SVH deviations were more pronounced
in the RRMS group (p = 0.012). Dynamic tests (DSVV and DSVH) did not show
statistically significant differences (p > 0.05), although subtle trends toward impairment in

the RRMS group were observed.

In the cVEMP analysis, amplitudes appeared comparable between groups;
however, the Asymmetry Ratio (AR) was higher in RRMS participants (p = 0.0276),
suggesting a possible imbalance in sacculo-collic pathways. Additionally, P1-N1 interpeak
latencies were longer in RRMS patients (p < 0.05), which may reflect slowed conduction at
the brainstem level. VNG findings showed patterns that may be consistent with central
vestibular involvement, including less consistent saccadic accuracy and smooth pursuit

performance.

v



MRI observations suggested that RRMS patients with brainstem lesions tended to
show more vestibular abnormalities, with the most noticeable association appearing
between cVEMP interpeak latency and brainstem involvement. Although serum GFAP
levels were generally higher in the RRMS group, no statistically significant associations
were found between GFAP and vestibular test parameters (p > 0.05). A trend toward a

potential relationship between GFAP levels and SVH deviation was observed (p = 0.082).

In conclusion, the findings of this study suggest that RRMS may influence
vestibular functioning at both otolithic and central processing levels. cVEMP interpeak
latency and AR may represent potential markers of brainstem involvement, while VR-
based otolith assessments may offer complementary insights into gravitational perception.
Further research with larger sample sizes and longitudinal designs is needed to more

definitively clarify these relationships.

Keywords: Multiple sclerosis, vestibular tests, cVEMP, videonystagmography,
SVV, SVH, sGFAP.

This study was approved by the Bagkent University Medical and Health Sciences Research
Board and the Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee under the decision

number KA25-83 in 2025.
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1. GIRIS

Vestibiiler sistem; otolit organlar (utrikiil ve sakkiil), semisirkiiler kanallar,
vestibiiler sinir ve beyin sapinda yer alan vestibiiler ¢ekirdeklerden olusan karmasik bir
yapidir. Bu yapilar, bas hareketlerinin algilanmasi, denge saglanmasi ve goz hareketlerinin
koordine edilmesi i¢in bir biitlin halinde ¢alisir. Otolit organlar dogrusal ivmeler ve
yercekimini algilarken, semisirkiiler kanallar agisal ivmeleri algilar. Periferik vestibiiler
sistemden gelen bilgiler merkezi sinir sistemine iletilerek mekansal oryantasyon ve

postiiral kontroliin saglanmasina katkida bulunur.

Vestibiiler sistemin temel gorevi, bas hareketleri sirasinda gorsel sabitligi korumak
ve viicut dengesini diizenlemektir. Bu siiregte vestibiilo-okiiler refleks (VOR) gozlerin bas
hareketine zit yonde hareket etmesini saglayarak gorme stabilitesini korur. Vestibiilo-
spinal refleks (VSR) postiiral dengeye katki saglarken, vestibiilo-kolik refleks (VKR) bas
ve boyun kaslarinin koordinasyonunu diizenler. Bdylece otolit organlar, yercekimine bagl
mekansal alginin dogru bigcimde siirdiiriilmesine yardimci olur. Literatiirde, vestibiiler
sistem hastaliklarinin toplumun yaklasik iicte birini etkiledigi ve 6zellikle yas ilerledikce

sikliginin arttig1 bildirilmektedir (1).

Vestibiiler disfonksiyonun nedenleri c¢esitlidir. Benign Paroksismal Pozisyonel
Vertigo (BPPV), vestibiiler norit, Méniere hastaligi, vestibiiler schwannom, bilateral
vestibiilopati, labirentit, perilenf fistiilii, superior semisirkiiler kanal dehissensi (SSCD),
ototoksisite, travmatik vestibiilopati, otoimmiin i¢ kulak hastaliklar1 ve ani sensorindral
isitme kaybina eslik eden vestibiiler bozukluklar en sik karsilasilan patolojiler arasindadir.
Bu hastaliklarin temelinde i¢ kulaktaki mekanik bozukluklar (6rnegin otokonialarin yer
degistirmesi, fistiil olusumu veya kanal dehissensi), enfeksiyon ve inflamatuvar siiregler ya
da dis etkenler (travma, tiimorler, ototoksik ilaglar) yer almaktadir. Klinik tabloda bas

donmesi, dengesizlik, nistagmus, isitme kaybi1 ve tinnitus gibi semptomlar sik¢a goriiliir.

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde miyelin kilifin hasar1 ile
karakterize kronik otoimmiin ve inflamatuvar bir hastaliktir. Miyelin kilifin zarar gérmesi
sinir iletiminde yavaslama veya blokajlara yol agarak c¢esitli ndrolojik semptomlara neden

olur. Tanida giinlimiizde 2017 McDonald kriterleri kullanilmakta olup, hastalik Klinik



Izole Sendrom (KIS), Ataklarla Seyreden MS (RRMS), ikincil Ilerleyici MS (SPMS) ve
Birincil Ilerleyici MS (PPMS) olarak smiflandiriimaktadir (2, 3). RRMS, en sik goriilen tip

olup ataklarla remisyon donemlerinin birbirini takip ettigi bir seyir izler (4).

MS hastalarinda vestibiiler sistemin etkilenimi olduk¢a yaygindir. SVV ve SVH:
MS’te yergekimi algisinda bozulma gozlenmekte, hastalar saglikli bireylere kiyasla daha
fazla sapma gostermekte ve gorsel ipuclarina daha bagimli hale gelmektedir (5). sVEMP:
Literatiirde MS hastalarinda sVEMP yanit oranlarmin azaldigi, amplitiid degerlerinin
distiigii ve latanslarin uzadigi rapor edilmistir (6, 7). VNG ve VOR: Cesitli caligsmalarda
VOR kazancinda azalma, telafi edici sakkadik hareketler, spontan nistagmus ve sakkadik
anormallikler gozlenmistir (8, 9). Merkezi vestibiiler disfonksiyon: Beyin sap1 ve
serebellum lezyonlar1 vestibiiler ¢ekirdek baglantilarini bozarak bas dénmesi, dengesizlik

ve nistagmusa yol agabilmektedir (10).

Son yillarda biyobelirteglerin MS’in degerlendirilmesinde énemli katkilar sagladigi
bildirilmektedir. Astrosit kaynakli bir protein olan Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP),
noral hasar ve inflamasyonu yansitan bir gostergedir. Artmis serum GFAP diizeyleri, MS
hastalarinda hem hastalik aktivitesi hem de ilerleyici siireglerle iliskilendirilmektedir (11).
Ancak literatiirde RRMS hastalarinda vestibiiler test sonuglar1 ile GFAP arasindaki iligkiyi
inceleyen c¢aligma sayist smirhdir. Bu nedenle vestibiiler testler, MRI verileri ve

biyobelirteglerin birlikte incelenmesi multidisipliner bir bakis a¢is1 kazandirmaktadir.
1.1. Arastirmanin Amaci ve Hipotezler
Bu arastirmada, RRMS hastalarinda vestibiiler sistem test sonuglarinin (VNG, SVV,

SVH, sVEMP) saglikli kontrollerle karsilastirilmasi, elde edilen bulgularin MRI ve serum

GFAP diizeyleriyle iliskilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



Arastirmanin amaci dogrultusunda agagidaki hipotezler ele alinacaktir:

H1: 18-39 yas aras1t RRMS hastalarinin vestibiiler denge test sonuglar1 (VNG, SVV, SVH,

sVEMP) ile kontrol grubu test sonuglar1 arasinda anlamli bir fark vardir.

HO: 18-39 yas arast RRMS hastalarinin vestibiiler denge test sonuglari (VNG, SVV, SVH,
sVEMP) ile kontrol grubu test sonuglar1 arasinda anlamli bir fark yoktur.

H1: 18-39 yas arast RRMS hastalarinin vestibiiler denge test sonuglari (VNG, SVV, SVH,
sVEMP) ile serum GFAP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki vardir.

HO: 18-39 yas aras1t RRMS hastalarinin vestibiiler denge test sonuclar1 (VNG, SVV, SVH,
sVEMP) ile serum GFAP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktur.

HI: 18-39 yas arast RRMS hastalarinda, vestibiiler testlerde (VNG, SVV, SVH ve
sVEMP) bozukluk goriilme orani, beyin sapi lezyonu bulunan hastalarda beyin sap1

lezyonu olmayanlara gore daha yiiksektir.

HO: 18-39 yas arast RRMS hastalarinda, vestibiiler testlerde (VNG, SVV, SVH ve
sVEMP) bozukluk goriilme orani, beyin sapi lezyonu bulunan hastalarda beyin sap1

lezyonu olmayanlara gére daha diisiiktiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vestibiiler Sistem

2.1.1. Tanimi ve onemi

Vestibiiler sistem, organizmanin mekansal konumunu algilamasini, dengeyi
stirdiirmesini ve goz hareketlerinin bas hareketleri ile uyumlu olmasini saglayan karmagik
bir duyu-motor agdir. Giinliikk yasamda en basit postiiral kontrol hareketlerinden karmasik
motor aktivitelere kadar c¢ok sayida islevde gorev alir. Sistem, periferik ve santral
bilesenlerden olusur ve viicudun diger duyu sistemleri (gorsel ve somatosensoriyel) ile

birlikte ¢alisarak ¢ok boyutlu bir entegrasyon saglar. (12)

2.1.2. Vestibiiler sistem anatomisi

AC

cochlea

PC

Sekil 2.1. Sag kulak membrandz labirent. AC: anterior semisirkiiler kanal, PC: posterior

semisirkiiler kanal, HC: horizontal (lateral) semisirkiiler kanal, utr: utrikul, sac: sakkul.

(13)



2.1.2.1. Periferik yapilar

Periferik vestibiiler sistem, i¢ kulakta yer alan semisirkiiler kanallar, otolit organlar

(utrikiil ve sakkiil), vestibiil ve bu yapilardan ¢ikan vestibiiler sinirden olusur.

* Semisirkiiler kanallar: Basin agisal hareketlerini algilar. Lateral, anterior ve
posterior olmak iizere ii¢ ¢ift kanaldan olusur. Her kanalin ampulla bolgesinde
krista ampullaris ad1 verilen duyu yapilar1 bulunur.

* Otolit organlar: Dogrusal ivmeleri ve yercekimine karst konumu algilar. Utrikiil
daha c¢ok yatay dilizlemdeki hareketlerden, sakkiil ise dikey diizlemdeki
hareketlerden sorumludur.

* Vestibiiler sinir: Vestibiiler yapilar1 beyin sapina baglayan temel ileti yoludur ve

superior ile inferior dallara ayrilir.

2.1.2.2. Santral yapilar

Santral vestibiiler sistemin c¢ekirdekleri beyin sapinda (pons ve medulla) yer alir.
Dort ana ¢ekirdek grubu vardir: superior, medial, lateral ve inferior vestibiiler ¢ekirdekler.
Bu c¢ekirdekler, goz kaslarin1 kontrol eden motor c¢ekirdeklerle, spinal kordla ve
serebellumla yogun baglantilar kurarak vestibiiler reflekslerin olusmasini saglar. Ayrica
kortikal bolgeler (temporal lob, parietal lob ve insula) vestibiiler alginin daha ytiksek

diizeyde islenmesinde gorev alir (14).

2.1.3. Vestibiiler sistem fizyolojisi

Vestibiiler sistem, bas hareketleri sirasinda gorsel stabiliteyi ve postiiral dengeyi
stirdiirmeyi amagclar. Mekanik hareketlerin endolenf sivis1 aracilifiyla duyu hiicrelerine
iletilmesi, bu hiicrelerde elektriksel potansiyellerin olusmasia yol acar. Bu sinyaller
vestibiiler sinir araciligiyla santral yapilara taginir ve motor yanitlarla biitiinlesir. Gorsel ve
somatosensoriyel girdilerle entegre edilen bu bilgiler, mekansal farkindalik ve

koordinasyonun temelini olusturur.



2.1.4. Vestibiiler refleksler

Vestibiilo-okiiler Refleks (VOR): Bas hareketleri esnasinda goézlerin tam tersi
yonde hareket etmesini temin ederek goriintii saglamligini (stabilitesini) muhafaza eder.
Ormegin, bas saga dondiiriildiigiinde gozlerin sola ydnelmesi, bu refleksin isleviyle
miimkiin olur. VOR, bilhassa ani bas hareketleri sirasinda gorsel netligi (gérme

keskinligini) siirdiirmek agisindan yasamsal bir role sahiptir (10, 15)

Vestibiilo-spinal Refleks (VSR): Durusla ilgili kaslarin tonusunu ayarlayarak
viicudun dik pozisyonunu ve dengesini korumaya yardimeci olur. Tek yonlii vestibiiler
hasarlarda (lezyonlarda), bireyin hasarin oldugu yone dogru egilme veya diisme egilimi

sergilemesi, bu refleksin islevini yitirdiginin bir isaretidir.

Vestibiilo-kolik Refleks (VKR): Beklenmedik bas hareketlerine karsilik olarak
boyun kaslarini aktive ederek basin sabitligini (stabilitesini) siirdiiriir. Bu refleksin,

ozellikle tortikollis gibi baz1 klinik durumlarla baglantili olabilecegi rapor edilmektedir.

Kanal-okiiler refleks: Yarim daire kanallarinin (semisirkiiler kanallarin)
uyarilmas: sonucunda, uyarilan kanalin konumlandig: diizleme ait g6z kaslarinda (okiiler

kaslarda) kasilma meydana gelir.

Otolit-okiiler refleks: Otolit-okiiler reflekslerin varligi, kanal-okiiler refleksler
kadar net bir sekilde kanitlanmamis olup, bu refleks tiirii hakkinda sinirli sayida aragtirma
mevcuttur. Bilinen tek sey, utrikulus ve sakkulusun uyarilmasiyla dikey-dairesel (vertikal-

rotatuar) goz hareketlerinin gézlemlendigidir.



Third cranial nerve
medial rectus subnucleus

Midbrain
Medial longitudinal

fasciculus (MLF)

@ @

Vestibular nucleus

To medial rectus muscle
y

Sixth cranial nerve
nucleus

Eighth cranial nerve

lateral rectus
muscle

Caudal pons

Sekil 2.2. Vestibiilo-Okiiler Refleksin (VOR) Isleyis Semas1 Third Cranial Nerve: Ugiincii
kranial sinir (n. oculomotorius), Sixth Cranial Nerve: Altinci kranial sinir (n. abducens),
Eighth Cranial Nerve: Sekizinci kranial sinir (n. vestibulocochlearis), MLF: Medial
longitudinal fasikiil, Vestibular Nucleus: Vestibiiler ¢ekirdek, Labyrinth: Labirent,
Midbrain: Mezensefalon (orta beyin), Caudal Pons: Kaudal pons, Medial Rectus muscle:

Medial rektus kasi, Lateral Rectus muscle: Lateral rektus kast. (16)

2.1.5. Otolit organlar ve fonksiyonlar:

Utrikiil ve sakkiil, yer¢ekimi ile dogrusal ivmelerin algilanmasinda gorev alir. Her
iki organin makula bolgesinde yer alan tiiylii hiicrelerin iizerindeki otolitler (kalsiyum
karbonat kristalleri) hareket veya yergekimi etkisiyle kayarak hiicrelerin depolarizasyonuna

neden olur.

« Utrikiil: Yatay diizlemdeki hareketlere duyarlidir (6r. arag kalkisi, ani fren).

+ Sakkiil: Dikey diizlemdeki hareketlere yanit verir (r. asansorle yukari ¢ikis).

Bu mekanizma sayesinde birey, uzaydaki yonelimini ve viicut pozisyonunu dogru

sekilde algilar.



haircell | utriculus

medial lateral

sacculus

forwards-backwards,
sidewards accelerations
centrifugation, gravity

forwards-backwards, up and down accelerations,
centrifugation, gravity

Sekil 2.3. Utrikul ve sakkulun yer diizlemine gore yerlesimi. (13)

Her makula striola adi verilen bir ¢izgi ile iki kisma ayrilir ve bu ¢izginin iki
tarafindaki tiiylii hiicrelerinin kinosilyumlar1 farkli yone bakmaktadir. Sakkul makulasinda
kinosilyumlar striola c¢izgisinden disar1 dogru (vertikal eksen), utrikul makulasinda
kinosilyumlar striola ¢izgisine dogru (horizontal eksen) yerlesmislerdir. Denge sisteminin
en biiylik 6zelligi simetrik olusudur. Utrikul ve sakkul makulasinda bulunan bu simetriklik
striola ¢izgisi sayesinde saglanir. Her iki makula igerisinde yerlesmis olan kinosilyumlar
striola ¢izgisine gore simetriktir. Striolanin bir tarafindaki hiicrelerde uyarim saglanirken
diger tarafindaki hiicrelerde inhibe olur. Boylece otolit organlar dogrusal hareketleri santral

sisteme ileterek hareketi algilariz.

top view maculae
directional preponderance hair cells

striola

utriculus sacculus
Sekil 2.4. Utrikul ve sakkul makulasinin iistten goriiniimii ve tiiyli hiicrelerin dizilimi. (13)



2.1.6. Periferik vestibiiler sistem hastaliklar:

Periferik vestibiiler sistem patolojileri toplumda olduk¢a sik gorilmektedir
ve yasam kalitesini ciddi bicimde etkileyebilir. En yaygin goriilen hastaliklar:

* Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo (BPPV): Otokonialarin yer degistirmesiyle
olusur.

» Vestibiiler Norit: Viral veya inflamatuvar siireclere bagli vestibiiler sinir iltihabi.

* Meénicre Hastalig1: Endolenfatik basing artisi ile karakterizedir.

+ Labirentit: i¢ kulak enfeksiyonu.

* Vestibiiler Schwannom: Vestibiiler sinirden kaynaklanan iyi huylu timor.

* Superior Semisirkiiler Kanal Dehisansi (SSCD): Kanal ¢atlamasi ile ortaya ¢ikan
nadir bir durum.

» Travmatik ve Ototoksik Vestibiilopati: Travma veya ototoksik ilaglara bagl gelisir.

Bu hastaliklar, bas donmesi, dengesizlik, nistagmus, bulanti, isitme kayb1 ve

tinnitus gibi semptomlarla kendini gdsterebilir.

2.3. Multipl Skleroz

2.3.1. Tanimi

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde (MSS) goriilen inflamatuvar,
demiyelinizan ve ndrodejeneratif silireclerle karakterize, kronik seyirli bir hastaliktir.
Otoimmiin mekanizmalar sonucu miyelin kilifin hasara ugramasi, sinir iletiminde
yavaslama veya blokajlara neden olarak c¢ok cesitli norolojik bulgulara yol agmaktadir.
Hastalik, bireylerde ataklarla seyreden epizodik tablolar veya siirekli ilerleyen formlar

halinde farkli klinik goriiniimler sergileyebilir (2, 4).

2.3.2. Epidemiyolojisi

Diinya genelinde yaklasik 2.8 milyon bireyi etkileyen MS, ozellikle geng eriskin

popiilasyonda (20—40 yas aras1) sik goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 2—
9



3 kat daha fazla rastlanir. Cografi dagilim agisindan, kuzey enlemlerinde insidansin
daha yiiksek oldugu, ekvator bolgelerinde ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu
bildirilmistir (17). Tirkiye’de MS prevalanst 100.000 kisi basina 40-60 arasinda
degismektedir (18). Etiyolojide genetik faktorler (6zellikle HLA-DRB1*15:01 genotipi),
cevresel tetikleyiciler (Epstein-Barr viriisii enfeksiyonu, diigiik D vitamini diizeyi, sigara

kullanimi) ve epigenetik mekanizmalarin rol oynadigi diisiiniillmektedir (17, 19).

2.3.3. Patofizyolojisi

MS’in temel patofizyolojik mekanizmasi, periferik immiin hiicrelerin (T ve B
lenfositler) kan-beyin bariyerini asarak MSS’ye girmesi ve miyelin antijenlerine karsi
otoimmiin yanit gelistirmesidir. Bu slirecte oligodendrosit hasari, miyelin kaybi ve
sonrasinda aksonal dejenerasyon ortaya g¢ikar. Demiyelinizan plaklar 6zellikle optik sinir,
cerebellum, beyin sap1 ve spinal kord gibi bolgelerde yogunlasir ve bu da klinik bulgularin
cesitliligini aciklar (20). Hastaligin ilerleyen evrelerinde aksonal kayiplar ve ndronal
dejenerasyon, kalict fonksiyon kaybi ve beyin atrofisi ile sonuglanir. Vestibiiler ve isitsel
yollarin da bu siiregten etkilenmesi, denge bozukluklari, vertigo ve isitme sorunlarini

beraberinde getirebilir.

2.3.4. Klinik alt tipleri

MS farkl klinik alt tiplerde gortilebilir:

« Klinik izole Sendrom (KiS): ilk demiyelinizan atag: ifade eder.

* Relapsing-Remitting MS (RRMS): Atak ve remisyon donemlerinin birbirini
takip ettigi formdur ve en sik karsilasilan tiptir.

» Sekonder Progresif MS (SPMS): Baslangicta RRMS seklinde seyreden ancak
zamanla ilerleyici forma doniisen tiptir.

* Primer Progresif MS (PPMS): Hastaligin basindan itibaren ilerleyici seyir

gosteren daha nadir bir formdur.

Bu tez kapsaminda yalnizca RRMS tanili bireyler degerlendirilmistir.
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2.3.5. Tam Kkriterleri

MS tanisinda giincel olarak 2017 McDonald kriterleri kullanilmaktadir. Tan1 i¢in
yalnizca klinik ataklarin goézlenmesi yeterli degildir; ayni zamanda MSS’de farkli
bolgelerde ve farkli zamanlarda demiyelinizan lezyonlarin gosterilmesi gerekmektedir.
Tan1 siirecinde MRI, beyin-omurilik sivis1 (BOS) incelemeleri ve oligoklonal bantlarin

varlig1 dnemli biyobelirteclerdir (3)

2.3.6. Serum glial fibriller asidik protein (sGFAP) ve MS’teki rolii

GFAP, astrositlerin sitoskeletal bir proteini olup, 6zellikle néroinflamasyon ve
gliosis stireclerinde yiikselen bir biyobelirtectir. Serum GFAP diizeylerinin artis1, 6zellikle
progresif MS alt tiplerinde ve noronal hasarin belirginlestigi donemlerde daha sik
rapor edilmistir (21). Son yillarda yapilan calismalarda, sGFAP diizeylerinin relaps
donemleri ve MRI’da g6zlenen lezyon yiikii ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (22). Non-
invaziv yontemlerle olgiilebilmesi, SGFAP’1 hastalik aktivitesinin ve tedavi yanitinin

izlenmesinde umut verici bir parametre haline getirmektedir (11, 23-25)

2.3.7. Norolojik tabloda vestibiiler sistem tutulumu

MS’te santral vestibiiler sistemin siklikla etkilendigi bilinmektedir. Beyin sapi,
serebellum ve periventrikiiler alanlarda yerlesen demiyelinizan plaklar; bas donmesi,
dengesizlik, bulanik gérme, nistagmus ve diisme gibi klinik belirtilere yol agabilir (15).
Literatiirde MS hastalarinda SVV ve SVH testlerinde saglikli bireylere gore anlaml
sapmalar, VNG ile saptanan spontan nistagmus, sSVEMP testlerinde yanit azalmasi veya
latans uzamas1 gibi bulgular rapor edilmistir (5, 26). MRI bulgular1 her zaman vestibiiler
test sonuglariyla ortiismeyebilir; bu nedenle vestibiiler testler subklinik lezyonlarin ortaya

konulmasinda tamamlayici bir rol {istlenmektedir (27).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Arastirma Tipi

Calisma, karsilastirmali ve tamimlayici o6zellikte, prospektif kontrol gruplu bir
kesitsel arastirma olarak tasarlanmistir. Amag, RRMS hastalar ile saglikli kontroller
arasinda vestibiiler sistem test bulgularim1 karsilastirmak ve bu bulgularin serum GFAP

diizeyi ile MRI sonuglar1 arasindaki olasi iliskilerini incelemektir.

3.2. Katihhmcilar

Calismaya Aralik 2024 — Eyliil 2025 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Odyoloji Klinigi’ne bagvuran toplam 71 géniillii dahil edilmistir. Katilimeilar

iki gruba ayrilmistir:

¢+ Kontrol Grubu (n = 35): Saglikli goniilliiler
o RRMS Grubu (n = 36): Relapsing-remitting multipl skleroz tanili bireyler

Tiim katilimcilar 18-39 yas araligindadir. RRMS tanisi, 2017 McDonald kriterleri

esas alinarak noroloji uzmani tarafindan dogrulanmistir.

3.2.1. Demografik ozellikler

Calismaya katilanlarin demografik verileri incelendiginde, kontrol grubunun yas
ortalamas1 28,3 £ 6,1 yil, RRMS grubunun yas ortalamasi ise 31,4 + 6,0 yil olarak
bulunmustur. Shapiro—Wilk testi sonucunda kontrol grubunda yas dagilimi normal iken,
RRMS grubunda normal dagilim varsayimi saglanmamistir. Bu nedenle yas
karsilagtirmalar1 i¢in Mann—Whitney U testi kullanilmis ve iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (p > 0,05).
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Cinsiyet dagilimi incelendiginde, kontrol grubunda kadin/erkek orani %51,4 /
%48,6, RRMS grubunda ise %75 / %25 olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki cinsiyet
dagilim farkhiliklar1 Ki-kare testi ile analiz edilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p > 0,05).

3.3. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri Kontrol Grubu i¢in Dahil Edilme Kriterleri:

¢+ 18-39 yas arasinda olmak
¢+ Daha 6nce norolojik bir hastalik tanis1 almamis olmak
¢+ Vestibiiler ve isitsel testlere katilim i¢in fiziksel olarak uygun olmak

+ Bas donmesi Oykiisii veya vestibiiler patolojiye ait tan1 bulunmamak

3.3.1. RRMS grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

o 18-39 yas arasinda olmak

¢+ 2017 McDonald kriterlerine gore RRMS tanis1 almig olmak
+ Son MS ataginin lizerinden en az 2 ay ge¢mis olmak

+ Serum GFAP ve beyin MR verilerinin mevcut olmasi

¢+ Vestibiiler testlere katilim i¢in fiziksel olarak uygun olmak

+ Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmak

3.3.2. Her iki grup i¢in dislanma Kkriterleri:

+ Diger norolojik hastaliklarin varlig1 (6r. Parkinson, Alzheimer)
+ Bilinen isitme kayb1 veya vestibiiler sistem hastalig1 oykiisii

¢+ Ototoksik ila¢ kullanim1 (son 3 ay icerisinde)

+ Son 6 ay i¢inde biiyiik cerrahi operasyon geg¢irmis olmak

¢ Biligsel diizeyin testlere katilim i¢in yetersiz olmasi

+ Aktif psikiyatrik hastalik tanis1 bulunmasi

+ Daha 6nce kulak ameliyati gegirmis olmak

+ Malignite tanis1 almis olmak

s Gebelik tanis1 bulunmak
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3.4. Uygulanan Degerlendirme Testleri

3.4.1. Vestibiiler sistem testleri

3.4.1.1. Videonistagmografi (VNG)

Tim katilimcilara Micromedical VisualEyes 4 Channel sistemi (Micromedical
Technologies, IL, ABD) kullanilarak videonistagmografi (VNG) uygulanmistir. Olgiimler
sirasinda kizilotesi kameralarla donatilmig 6zel VNG gozliikleri kullanilmisg, bu sayede her
iki goziin hareketleri karanlik ortamda yiiksek ¢oziintirliiklii olarak kaydedilmistir. Test

ortami sessiz, los 1s1kl1 ve dikkat dagitict unsurlardan arindirilmis sekilde hazirlanmistir.

Uygulama oncesinde katilimcilara testin icerigi hakkinda bilgi verilmis, gozliikler
basa yerlestirildikten sonra kayit kalitesi kontrol edilmistir. Katilimcr rahat bir sekilde
oturtulmus, bas ve govde pozisyonu testin her asamasmna gore ayarlanmustir. Olgiimler
sirasinda g6z hareketleri bilgisayar tabanli analiz yazilimi ile kaydedilmis ve
degerlendirilen her test i¢in yatay ve dikey diizlemdeki sakkadik, takip, optokinetik ve

nistagmus hareketleri analiz edilmistir.(8, 28)

Test bataryasi asagidaki alt testlerden olugmaktadir:

* Dix—Hallpike Manevrasi: Posterior ve anterior yarim daire kanallarina ait
benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV) varligin1 degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Hasta oturur pozisyondan sirtiistii pozisyona, bagi 45°
cevrilmis sekilde hizlica yatirilmis, goz hareketleri nistagmus yonii ve siiresi
acisindan incelenmistir.

* Head-Roll (Lateral Kanal Pozisyonel Testi): Lateral yarim daire kanalina ait
pozisyonel nistagmusun degerlendirilmesi icin yapilmigtir. Hasta sirtiistii
pozisyondayken bag saga ve sola 90° ¢evrilmis, ortaya ¢ikan nistagmus tipi ve
yonii analiz edilmistir.

* Spontan Nistagmus Testi: Katilimc1 151k almayacak sekilde VR gozliik kapali
tutularak ortamda sabit sekilde ileriye bakarken spontan goz hareketleri yine
VR gozlik ile kaydedilmistir. Bu testle vestibiiler tonus asimetrisi
degerlendirilmistir.
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* Post Head-Shake Testi: Hastadan basini yaklasik 2 Hz frekansta 20 saniye
boyunca horizontal diizlemde hizli sekilde sallamasi istenmis, ardindan goz
hareketleri  kaydedilmistir.  Test,  periferik  vestibliler  asimetrinin
degerlendirilmesinde kullanilmistir.

* Gaze Testi (Horizontal ve Vertical): Katilimcidan basini sabit tutarak farkli
yonlerdeki sabit hedeflere bakmasi istenmistir. G6z pozisyonuna bagl
nistagmus olup olmadigi1 degerlendirilmistir.

*  Pursuit (Takip Testi): Katilimcidan ekranda yavasca hareket eden hedefi
gozleriyle siirekli olarak takip etmesi istenmis, goziin diizgiin takip yetenegi
analiz edilmistir.

» Sakkad (Random Saccade Testi): Farkli konumlarda beliren hedeflere hizli
bakis hareketlerinin latans, hiz ve dogrulugu ol¢lilmiistiir.

*  Optokinetik Takip (OPK Fixed Pattern): Ekranda sabit hizda hareket eden
dikey cizgiler gosterilerek optokinetik nistagmusun amplitiid ve frekans

ozellikleri degerlendirilmistir.

Bu testlerin tamami vestibiilo-okiiler refleks (VOR), vestibiilo-spinal refleks
(VSR) ve patolojik nistagmus bulgularinin objektif degerlendirilmesine olanak
saglamistir. Olgiim sonuglari sistemin analiz yazilimi iizerinden sayisal olarak elde edilmis,

g0z hareketi grafikleri detayli bicimde incelenmistir.

3.4.1.2. Subjektif viziiel vertikal (SVV) ve subjektif viziiel horizontal (SVH)

SVV ve SVH olgiimleri Virtualis Balance VR sistemi (Fransa) kullanilarak
yapilmustir. Katilimeilar VR gozIliigii takarak, sanal ortamda farkli agilarda sunulan kirmizi
cizgileri kumanda yardimiyla dik pozisyona getirmistir. Sekil 3.1. ‘da gosterildigi gibi her
katilimer igin 10 tekrar yapilmis ve lgiimlerin aritmetik ortalamasi alinmistir. Literatiirde
SVV/SVH i¢in normal referans degerler —2° ile +2°, DSVV icin —6° ile +6° arasinda
kabul edilmektedir (12, 26, 29, 30)
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Set session

Manual

Usage tips

Load the last values

start (D)

Sekil 3.1. SVV testi parametreleri (a: Test diizlemi, b: Olgiim sayisi, ¢: Cizgilerin baslangig

egimleri)
3.4.1.3. Dinamik subjektif viziiel vertikal (DSVV) ve horizontal (DSVH)

DSVV ve DSVH testlerinde, katilimc1 VR gozliigi ile siyah arka plan lizerinde
donen beyaz noktalar esliginde kirmizi ¢izgiyi dik konuma getirmistir. Noktalarin doniis
yonil ¢izginin egimine gore saat yoniinde veya saat yoniiniin tersine ayarlanmistir. Hareket

hiz1 25°/s olarak sabitlenmistir. On 6l¢iimiin ortalamasi alinarak sonuglar kaydedilmistir.

- R o x

Set session
Manual
Usage tips

Shortcuts

start (D

Sekil 3.2. DSVV testi parametreleri
(a: Test diizlemi, b: Olgiim say1s1, ¢: Cizgilerin baslangi¢ egimleri, d: Arka plan hiz1)
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cox,

Sekil 3.3. Virtualis Balance VR Test Ortéml (SVV/SVH Olgiimii).

(Kiigiik, B. N. Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo Hastalarinda ve Saglikli Bireylerde Utrikiiler
Fonksiyonlarin Sanal Gergeklik ve Vestibiiler Uyarilmig Miyojenik Potansiyeller ile Degerlendirilmesi,
Baskent Universitesi, 2023, s. 36)

Katilimeinin sanal gerceklik (Virtual Reality — VR) gozligii takiliyken subjektif
viziiel vertikal (SVV) ve subjektif viziiel horizontal (SVH) testlerinin uygulanma
pozisyonu goriilmektedir. Katilimci oturur pozisyonda, bas dik konumda olup yonlendirme

islemi el kumandasi (joystick) yardimiyla yapilmaktadir.

(Kiigiik, B. N. Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo Hastalarinda ve Saglikli Bireylerde Utrikiiler
Fonksiyonlarin Sanal Gergeklik ve Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller ile Degerlendirilmesi,
Baskent Universitesi, 2023, s. 36)

3.4.2. Servikal vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyel (sVEMP)

SsVEMP testleri Interacoustics Eclipse VEMP (Smart EP 25) cihaz1 ile
gerceklestirilmistir. Stimulus olarak 500 Hz tone-burst, 100 dB nHL kullanilmistir.
Katilimcilar test odasinda yar1 oturur veya yatay 30° sirt yiikseltilmis pozisyonda
konumlandirilmigtir.  Cilt direncini azaltmak amaciyla elektrot yerlestirilmeden 6nce cilt
yiizeyi alkolle temizlenmis ve kurutulmustur.Yiizeyel Ag/AgCl elektrotlar ile kayit

alinmustir:
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Elektrot yerlesimleri su sekilde yapilmistir:

o Aktif elektrot: Sternokleidomastoid (SKM) kasinin orta iigte birlik kismina
(kasin belirginlestigi bolgeye)
¢+ Referans elektrot: Sternumun iist yan kismina (sternal manubrium iizerine)

+ Toprak elektrot: Alin (nasion) bolgesine

Elektrotlar yerlestirildikten sonra her iki SKM kasmin kas aktivitesi kontrol
edilmistir. Katilimcidan test edilen kulagin aksi yoniine basini ¢evirmesi ve bu pozisyonu
test siiresince koruyarak SKM kasini aktif tutmasi istenmistir. Boylece, kas tonusunun

yeterli diizeyde olmasi saglanmaistir.

Her iki kulak ayr1 ayri uyarilmig, her uyarimda karsi taraf SKM kasindan kayit
alimmustir. Cihaz, artefakthi veya kas aktivitesi yetersiz kayitlari otomatik olarak reddetmis
ve yalnizca yeterli sinyal-giiriiltii oranina sahip yanitlar1 ortalamaya dahil etmistir.(31, 32).

Testin Uygulanisi

1. Katilimciya test Oncesinde islem hakkinda bilgi  verilmis, kas
aktivasyonunun énemine vurgu yapilmistir.

2. Elektrotlar yerlestirildikten sonra cihaz {lizerinden empedans degerleri kontrol
edilmis, < 5 kQ altinda olduklarindan emin olunmustur.

3. Test edilen kulaktan tone-burst uyarim verilmis, ayni anda kars1 taraf SKM
kasindan elektromiyojenik yanit kaydedilmistir.

4. Katilimcidan basini aksi yone cevirip sabit tutmasi istenmis, gerektiginde kisa
molalar verilmistir.

5. Her bir kulak i¢cin en az iki tekrarli kayit almarak dalga formunun
tekrarlanabilirligi (reproducibility) saglanmistir.

6. Dalga morfolojisi net degilse veya artefakt mevcutsa, ilgili kulak i¢in kayit

yeniden alinmistir.
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3.4.3. Dalga analizi ve degerlendirme

Kayitlar sirasinda elde edilen yanitlar genellikle bifazik olup, ilk pozitif tepe
noktast P1 (veya pl13), ardindan gelen negatif tepe noktast N1 (veya n23) olarak
adlandirilmstir.

Asagidaki parametreler degerlendirilmistir:

o P1 ve N1 latanslar (ms): Uyarimdan itibaren dalga tepelerinin ortaya ¢ikis
stireleri

o Pikten pika amplitiid (nV): P1-N1 arasindaki fark

o Interaural Asimetri Oran1 (IAO):

o Yanit varh@1 / yoklugu: Dalga morfolojisine gore kategorize edilmistir.

Kayitlarda P1-N1 latanslari, amplitiid degerleri ve interaural asimetri oranlari
degerlendirilmistir. Literatiirde normal sVEMP latans ve amplitiid degerlerinin genis
varyasyonlar gosterdigi, ancak geng erigkinlerde P1 latansi ortalama 13—15 ms, N1 latansi
22-25 ms, amplitiid degerlerinin ise 50—150 pV arasinda bulundugu bildirilmektedir (33,
34)

Releccans / Inverting («)

SAG "-,\ soL

Sekil 3.4. sVEMP Testinde Elektrot Yerlesimi

Calismada vestibiilo-spinal refleks (VSR), servikal vestibiiler uyarilmis miyojenik
potansiyel (sSVEMP) testi araciligiyla dolayli olarak degerlendirilmistir. Ayrica SVV ve
SVH testleri otolit kaynakli mekansal oryantasyonun incelenmesiyle VSR’nin postiiral

yansimalarina katki saglamigtir.
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3.4.4. Kullanilan testlerin norm degerleri

Bu calismada kullanilan vestibiiler degerlendirme testlerinin yorumlanabilmesi i¢in
Olctimlerin hangi araliklarda “normal” kabul edildiginin acik sekilde tanimlanmasi
gerekmektedir. Normatif sinirlar, uluslararasi literatiirde yer alan genis Orneklemli
caligmalarin ortalama degerleri ve klinik uygulamalarda kabul gormiis esikler temel

alinarak belirlenmistir.

Subjektif Diklik Acis1 (SVV) ve Subjektif Yataylik Acist (SVH), otolit organlarinin
ozellikle de utrikiiliin oryantasyon duyarliligint degerlendiren testlerdir. Saglikli bireylerde
statik SVV ve SVH odlclimlerinin genellikle £2° araliginda seyrettigi rapor edilmistir (35,
36). Bu smirin {izerindeki sapmalar otolitik gravitasyon algisinda bozulmay1
disiindiirmektedir. Testlerin dinamik varyantlari olan DSVV ve DSVH’de ise hareket
sirasinda  fizyolojik varyabilitenin artmasi nedeniyle #+6° sinirlar1 normal kabul

edilmektedir (37).

sVEMP yanitlari, sakkiiler fonksiyon ve inferior vestibiiler sinir bitiinligi
hakkinda bilgi verir. Gen¢ ve saglikli eriskinlerde P1 latans1 yaklasik 13 + 2 ms, N1
latansi ise 23 + 2 ms civarinda Olciilmektedir (34). Bu araliklarin disinda kalan degerler

beyin sap1 diizeyinde iletim gecikmesi ya da sakkiiler u¢ organ patolojisi ile iligkili olabilir.

sVEMP amplitiid asimetri orani, iki kulak arasindaki yamit biyiikliiklerinin
karsilagtirilmasiyla hesaplanir. Klinik uygulamalarda %35’in altindaki degerler
normal, %35’in iizerindeki degerler anormal kabul edilmektedir (38, 39). Bu oran

ozellikle unilateral sakkiiler patolojileri tespit etmede yiiksek duyarliliga sahiptir.

Bu normatif siirlar, hem SVV/SVH ve DSVV/DSVH testlerinin hem de sVEMP
Ol¢iimlerinin RRMS grubundaki patolojik bulgularla karsilastirilmasinda temel referans
noktalarin1 olusturmustur. Boylece calismada elde edilen degerlerin anormal kabul edilip
edilmeyecegi objektif bicimde degerlendirilmis ve vestibiiler sistemdeki olas1 otolitik veya

beyin sap1 diizeyli etkilenimler daha giivenilir sekilde analiz edilmistir.
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Vestibiiler fonksiyon testleri (SVV, SVH, DSVV, DSVH), VEMP latans
parametreleri (P1, N1), sVEMP amplitiid degerleri ve asimetri orani (AO) icin her iki
grubun ortalama + standart sapma degerleri sunulmus, ilgili literatiire gore belirlenen norm

araliklar referans alinmistir (tablo 4.2.).

SVV ve SVH’de RRMS grubunda normdan sapmalarin anlamli oldugu (sirastyla
p=0,042 ve p=0,012), kontrol grubunda ise anlamli olmadig1 goriilmektedir. DSVV ve
DSVH testlerinde RRMS’de istatistiksel olarak anlamli sapma saptanmamis (p>0,05),
ancak DSVYV ig¢in sinirda bir bozulma egilimi izlenmistir (p=0,081).

sVEMP latans degerlerinde RRMS grubunda sag ve sol kulak i¢in anlamli sapmalar
bulunmamis olsa da, N1-P1 interpeak latans degerinin her iki kulakta da normdan anlaml

Olciide sapma gosterdigi (sag: p=0,001; sol: p=0,016) goriilmiistiir.

sVEMP amplitiid degerleri bakimindan hem sag (p=0,136) hem sol kulakta
(p=0,227) normdan sapma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna karsin
amplitiidlerden hesaplanan asimetri oran1 (AO), RRMS grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0276; p<0,05). Bu bulgu, sVEMP amplitiid
biiytlikliigiinden ziyade sag-sol yanit dengesizliginin RRMS grubunda klinik olarak daha

belirgin oldugunu gostermektedir.

Tablo 3.1. Testlerin Norm Degerleri

Test Normal Arahik
SVv +2°
SVH +2°
DSVV +6°
DSVH +6°
N1 ~13 ms £2
Pl ~23 ms £2
Amplitid *
Asimetri Normal <35%
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SVV/SVH i¢in normal deger £2°, DSVV/DSVH igin £6° referans alinmistir (26,
36)

sVEMP N1 ve P1 latanslar1 i¢in normal aralik sirasiyla ~23 += 2 ms ve ~13 £ 2 ms
olarak kabul edilmistir (34, 39)

Amplitiid degerleri icin literatiirde evrensel bir norm araligi bulunmadigindan

yalnizca ortalama = SS olarak sunulmustur.

Amplitiid degerlendirmelerinde klinik yorumlama asimetrik oran (AO) iizerinden

yapilmis olup AO <% 35 normal, >%35 anormal olarak kabul edilmistir (6).

p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak alinmistir. “Normdan sapma p
degeri”, grubun Olciilen degeri ile literatiirde tanimlanan normatif aralik arasindaki farkin

test edilmesiyle hesaplanmistir.

3.4.5. Serum GFAP o6l¢iimii

Serum GFAP diizeyleri, Baskent Universitesi Néroloji Anabilim Dali arsivinden
alinmis olup periferik kan drneklemesi en az 4 saatlik aglik sonrasinda yapildi. Ornekler
jelli tiiplere toplandiktan sonra +4°C’de 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum
elde edildi. Serumlar yeni kaplara aktarilarak 1,5 ml’lik kapakli tiipler i¢inde analiz
edilinceye kadar -80°C’de saklandi. Serum GFAP diizeyi ticari enzim aracili
immiinosorbent analizi (ELISA) kitiyle 6l¢iildii (Human Glial Fibrillary Acidic Protein,
GFAP ELISA Kit, E2094 Hu). Kit yonergesine uygun sekilde kuyucuklari insan anti-
GFAP antikoruyla kapli plakalara serum oOrnekleri ve farkli derisimlerdeki kontrol
soliisyonlar1 ytiklendi. Devaminda kuyucuklara biyotine bagli insan anti-GFAP antikoru
eklendi. Gerekli inkiibasyon ve yikamalar sonrasinda kuyucuklara streptavidin-HRP
eklendi ve karanlikta biyotin-streptavidin baglanmasi gerceklestirildi. Asidik durdurma
cozeltisinin eklenmesini takiben bekletilmeden plakalarin 450 nm'deki sogurmalari
ol¢iildii (Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific). Kontrol soliisyonlarinin sogurmalari
kullanilarak sogurma-derisim egrileri ¢izildi ve egrinin formiili yazilim yardimiyla
hesaplandi. Her 6rnegin derisimi bu formiille hesaplanmaistir.
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RRMS grubuna ait beyin MR verileri retrospektif olarak dosyalardan temin
edilmistir. Beyin sap1 lezyon varlig1 ve tarafi kayit altina alinmis olup vestibiiler test

bulgular ile karsilagtirmali olarak analiz edilmistir.

3.5. Veri Toplama Siireci

Veriler, Aralik 2024 — Eyliil 2025 tarihleri arasinda toplanmistir. Vestibiiler testler
KBB Hastaliklar1 Anabilim Dali Odyoloji Klinigi’nde uygulanmistir. Tiim uygulamalar

ayni ekip tarafindan standart prosediirlere uygun sekilde yiiriitilmiistiir.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics Base 25.0 programu ile yapilmistir.

¢+ Normallik kontrolii: Shapiro—Wilk testi

¢+ Yas karsilastirmasi: Mann—Whitney U testi

¢+ Cinsiyet dagilimi: Ki-kare testi (uygun durumlarda Fisher Exact)

¢+ Nicel degiskenler: Parametrik varsayimlar saglandiginda Student-t testi,
saglanmadiginda Mann—Whitney U testi

¢+ Nitel degiskenler: Ki-kare testi / Fisher Exact testi

¢+ Degiskenler aras iliskiler: Pearson veya Spearman korelasyon testleri Tiim

analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
G*Power 3.1 ile yapilan orneklem biiyiikliigii analizine gore, %95 giiven diizeyi,

%95 gii¢c (1-p = 0,95) ve Cohen’in etki biiyiikliigii d = 0,80 kriterleriyle her grup i¢in en

az 35 katilma yeterli goriilmiistiir.
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t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = One
Effect size d = 0.8
« err prob = 0.05
Power (1- err prob) = 0.95
Allocation ratio N2/N1 = 1

Output: Noncentrality parameter & = 3.3466401
Critical t = 1.6675723
Df = 68
Sample size group 1 = 35
Sample size group 2 = 35
Total sample size = 70
Actual power = 0.9523628

t tests - Means: Difference between two independent means (two grpups)
Tail(s) = One, Allocation ratio N2/N1 = 1, « err prob = 0.05, Effect sized { 0.8

Total sample size
W W A A VOO N
P P P P Pl P

~
Al

de 06s = 0.7 o'ss 09 095

0175 08
Power (1-B err prob)

Sekil 3.5. G*Power 3.1 ile yapilan 6rneklem biiyiikliigii analizi
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya toplam 71 katilimer dahil edilmistir. Kontrol grubunda 35, RRMS

grubunda ise 36 birey yer almistir.

Calismaya dahil edilen 35 kontrol ve 36 RRMS tanili birey, yas ve cinsiyet
degiskenleri agisindan karsilastirilmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 30,20 + 4,82
yil, RRMS grubunun ise 32,14 + 4,88 y1l olarak bulunmustur (tablo 4.1.).

Yapilan bagimsiz 6rneklem t-testi sonucunda, yas ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Cinsiyet dagilimi incelendiginde, kontrol grubunda kadinlarin orami %60 iken,
RRMS grubunda %78 olarak saptanmistir. Ancak Ki-kare testi sonucunda gruplar

arasindaki bu farklilik anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Degisken Kontrol (n=35) | RRMS (n=36) | Test istatistigi | p-degeri
Yas (Ort. + SS) 30,20 + 4,82 32,14 + 4,88 t=-1,685 0,097
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 21/ 14 28/8 v =2,623 0,105

Kontrol n: kontrol grubu katilimcisi, RRMS n: Ataklarla seyreden multiple skleroz katilimei sayisi, *p<0,05

Tablo 4.2. Gruplarin Vestibiiler Testlerdeki Ortalama Degerleri

RRMS (Ort £ SS) Kontrol (Ort £ SS)
SVV 0.62+1.70 0.47 £232
SVH —0.02+1.80 0.61 £2.56
DSVV 0.54+3.22 0.05+£2.72
DSVH 0.66 £2.71 0.18 £3.00
N1 sag: 27.39 £3.65 sag 28.21 £2.96

sol : 26.96 + 3.83 sol:28.31 +3.83
P1 sag: 18.88 £2.85 sag: 17.80 £2.58

sol: 18.68 +3.03 sol: 17.96 + 3.31
Amplitiid 87,26 + 51,67 122,39 £ 67,89
Kulaklar Arasi Asimetri Oram 28.42 +19.87 19.15+12.31
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Tablo 4.3’e gore, sVEMP, Dix-Hallpike, optokinetik yanit (OKN-fiks), smooth
pursuit, statik SVV ve statik SVH testlerinde kontrol ve RRMS gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. Spontan nistagmus, DSVV ve DSVH
testlerinde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik gériilmemektedir.
Elde edilen bulgular, bu testlerin her birinde RRMS grubunda anormal yanit oranlarinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek ya da farkli dagilim gosterdigini ortaya koymakta; buna
karsin spontan nistagmus, DSVV ve DSVH testlerinde gruplarin benzer sonuglar

sergiledigini gostermektedir.

sVEMP testinde kontrol grubundaki tim bireyler normal yanit verirken, RRMS
grubunda %38,9 oraninda anormal yanit saptanmis ve bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.3.). Calismamizdaki bu anlamli farklili§in sebebi

3 RRMS hastasindaki sVEMP dalgasinin elde edilememesinden kaynaklaniyor olabilir.

Tablo 4.3. Kontrol ve RRMS Gruplarinin Vestibiiler Test Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Kontrol (n=35) RRMS (n=36) | RRMS (n=36) Test istatistigi
Test Patolojik (n, %) |[Normal (n, %)| Patolojik (n, %) 2, df) p-degeri
sVEMP %0 (0) %61,1 (22) %38,9 (14) ¥ =16,95 (df=2) | <0,001
VNG - Dix - %0 (0) %383,3 (30) %16,7 (6) ¥ =6,37 (df=1) 0,012
Hallpike
VNG - %0 (0)
Spontan Ny. %97,2 (35) %2,8 (1) ¥ = 0,99 (df=1) 0,321
VNG - OPK %0 (0) %86,1 (31) %13,9 (5) ¥ =5,23 (df=1) 0,022
(fiks)
VNG -
Smooth Pursuit %0 (0) %61,1 (22) %38,9 (14) ¥*=16,95 (df=1) | <0,001
SVV (statik) %0 (0) %88,9 (32) %11,1 (4) ¥ =4,12 (df=1) 0,042
SVH (statik) %0 (0) %83,3 (30) %16,7 (6) ¥ = 6,37 (df=1) 0,012
DSVV %0 (0) %91,7 (33) %8.,3 3) ¥ = 3,05 (df=1) 0,081
DSVH %0 (0) %94,4 (34) %35,6 (2) ¥ =2,00 (df=1) 0,157

Kontrol n: kontrol grubu katilimer sayisi, RRMS n: Ataklarla seyreden multiple skleroz grubu katilimet
sayis1, y*: Ki-kare testi istatistigi, df: serbestlik derecesi, p<0,05

26




4.2. sGFAP ile Vestibiiler Testlerin Tliskisi

Tablo 4.4’te RRMS grubunda serum GFAP diizeylerinin vestibiiler test
sonuglariyla iligkisi degerlendirildiginde, Dix-Hallpike, Positional Head, Spontan
nistagmus, optokinetik yanit (OKN-fiks), statik SVV, statik SVH, DSVV ve DSVH
testlerinde patolojik ve normal sonuglar arasindaki GFAP diizeylerinin istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik géstermedigi goriilmektedir. Smooth pursuit testi i¢in GFAP diizeyleri
acisindan anlamliliga yaklasan bir p-degeri elde edilmistir. sSVEMP analizinde normal,
unilateral ve bilateral patolojiklik gruplar1 arasinda GFAP diizeyleri agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir. Genel olarak tablo, RRMS grubunda degerlendirilen vestibiiler test
sonuclart ile serum GFAP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmadigini gostermektedir.

Tablo 4.4. RRMS grubunda vestibiiler testler ile serum GFAP diizeylerinin iligkisi

Test RRMS |n sGFAP Patolojik (P) ve | IQR (ng/ml)| p
Patolojik normal (N) sonug¢larin
ortalamalar1 (ng/ml)
VNG 6 36 | N: 3,28, ~7,22 0,552
(Dix-Hallpike) P: 2,60
VNG 2 36 | N: 3.28, ~7,22 0,890
(Positional Head) P: 447
VNG (Spontan N.) 1 36 [ N: 3,28, ~7,22 0,885
P: 2,40
VNG (OKN 5 36 | N: 3,28, ~7,22 0,192
fix) P: 2,60
VNG (Smooth 14 36 | N: 240, ~7,22 0,069
Pursuit) P: 3,28
SVV (statik) 4 36 | N: 3,28, ~7,22 0,365
P: 4,47
SVH (statik) 6 36 | N: 3,28, ~7,22 0,082
P: 2,60
DSVV 3 36 | N: 3,28, ~7,22 0,710
P: 2,28
DSVH 2 36 | N: 3,28, ~7,22 0,447
P: 2,28
sVEMP T=11 36 | N: 3,28, T: ~4,33 , 0,344
, T: 4,47 , C: ~0,99
C=3 C: 228

n: Ataklarla seyreden multiple skleroz katilimer sayisi, IQR: serum GFAP diizeylerinin ortalama degerleri,
U: Mann—Whitney U testi istatistigi, H: Kruskal-Wallis testi istatistigi, p<0,05 VNG ve SVV/SVH/DSV i¢in
N=normal; sVEMP i¢in N=normal, T= tek tarafli patolojik, C= ¢ift tarafli patolojik
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SsVEMP degiskeni ii¢ kategori (O=normal, 1= tek tarafli patolojik, 2= ¢ift tarafh
patolojik) altinda Kruskal-Wallis ile degerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhihk bulunmadi (H=2,134; p=0,344).

4.3. Beyin Sap1 Lezyonu ile Vestibiiler Testlerin iliskisi

Tablo 4.5’e gore RRMS grubunda vestibiiler test bulgular1 ile beyin sap1 lezyonu
varlig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren Ki-kare analizlerinde, Dix—Hallpike, spontan
nistagmus, smooth pursuit, SVH, DSVV ve DSVH testlerinde istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmamistir. OKN fixed ve SVV ortalama degerleri i¢in elde edilen p-
degerleri anlamlilik diizeyine yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemektedir. Genel olarak tablo, degerlendirilen vestibiiler test parametreleri ile beyin
sap1 lezyonu varligi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunmadigini

gostermektedir.

Tablo 4.5. RRMS grubunda vestibiiler test bulgulari ile beyin sap1 lezyonu iliskisi (Ki-kare

Analizleri)
Test ¥ (df) p degeri
VNG - Dix—Hallpike v?(1)=1,496 p=0,221
VNG — Spontan v*(1)=0,655 p=0,418
VNG — Smooth Pursuit v*(1)=0,152 p=0,697
VNG — OKN Fixed x(1)=3,695 p=0,055
SVV (Ortalama) (1)=2,864 p=0,091
SVH (Ortalama) *(1)=0,094 p=0,760
DSVV (Ortalama) *(1)=0,043 p=0,837
DSVH (Ortalama) vA(1)=1,348 p=0,246

¥2: Ki-kare testi istatistigi, df: serbestlik derecesi, p<0,05
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4.4. Lezyon Yonii ile Vestibiiler Parametreler

MS’te vestibiiler yollarin 6nemli bir bdliimii beyin sapinda seyrettiginden,
demiyelinizasyonun 0&zellikle ipsilateral vestibiiler yanitlar1 etkilemesi beklenen bir
durumdur. Bu nedenle calismada yalnizca “lezyon var/yok” ayrimi degil, lezyonun
yoOniiniin klinik yansimalara etkisi de degerlendirilmistir. Ancak bulgular, lezyon yoniine

ragmen vestibiiler bozukluklarin belirgin bir yanlagsma gostermedigini ortaya koymaktadir.

Tabloya gore tiim testler icinde bozukluk oranlar diisiik diizeydedir. Ornegin
VNG-Dix Hallpike, pozisyonel testler, spontan nistagmus ve OPK testlerinde bozukluk
orani genel olarak %0-20 arasinda seyretmis; sag, sol veya bilateral lezyonu olan hastalar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p degerlerinin tamami >0,05). Statik ve
dinamik SVV/SVH 6l¢iimlerinde de benzer sekilde, bozulmus yanitlarin dagilimi gruplar
arasinda benzer bulunmus; sag lezyonu olanlarda sag otolitik sapmalarin, sol lezyonu
olanlarda sol sapmalarin belirginlestigine dair istatistiksel bir egilim izlenmemistir
(p>0,05). Calismamizdaki tutarsiz pattern, muhtemelen MS’teki patchy (yama tarzi)
demiyelinizasyonun bu yollar1 heterojen bicimde etkilemesine, ayrica kompansatuvar
mekanizmalarin  devreye girmesine bagli olabilir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.6 ve

Tablo 4.7 *de sunulmustur.

Tablo 4.6. Lezyon Yonii ile Vestibiiler Test Parametreleri Arasindaki Iliski

Test Patolojik | Beyin Sapinda Sag Beyin Sol Beyin Cift Taraflh
Parametresi (n) Lezyon Sapinda Sapinda Beyin Fisher ©p
Olmayanlarda Lezyon Lezyon Sapinda P
Patolojik Olanlarda Olanlarda Lezyon
Patolojik Patolojik Olanlarda
Patolojik
VNG OPK-Fix 5 0 2 2 1 0,0619 0,1217
SVV 4 0 2 2 0 0,1248 0,2095
SVH 6 2 3 1 0 1,0000 1,0000
DSVV 3 2 1 0 0 0,5588 0,7598
DSVH 2 0 2 0 0 0,5000 0,6228
VNG Spontan 1 0 1 0 0 1,0000 1,0000
VNG 6 1 2 2 1 0,3667 0,3643
Dix-Hallpike
VNG Smooth 14 7 4 3 0 0,4992 0,6439
Pursuit

¥2: Ki-kare testi istatistigi
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Tablo 4.7. Lezyon Yonii ve Lezyon Varlik / Yokluk Durumu ile sVEMP Parametreleri
Arasindaki Tliski

Beyin | Sag Beyin | Sol Beyin |Iki Tarafh
Toplam | Sapinda | Sapinda | Sapinda | Beyin

Test Patolojik| Lezyon Lezyon | Lezyon | Sapinda | Fisherp| »x*p
(n) Yok (n=15) (n=11) (n=8) Lezyon
Patolojik | Patolojik | Patolojik | (n=2)
Patolojik

N1 sol latans 1 1 0 0 0 1,000 0,696
N1 sag latans 1 1 0 0 0 1,000 0,728
P1 sol latans 1 1 0 0 0 1,000 0,696
P1 sag latans 0 0 0 0 0 * *

Tablo 4.8’de RRMS grubunda vestibiiler test sonuglarmin beyin sapt lezyonunu
yordama giiclinii degerlendiren lojistik regresyon analizinin sonuglari gosterilmektedir.
Analiz, modelin genel olarak istatistiksel acidan anlamli oldugunu ortaya koymaktadir.
Modelin aciklayicilik degerleri incelendiginde, kullanilan vestibiiler test parametrelerinin
beyin sap1 lezyonu varligini belirlemede orta-yiiksek diizeyde bir agiklama giiciine sahip
oldugu goriilmektedir. Siniflandirma performans: degerlendirildiginde, modelin beyin sap1
lezyonu varlig1 ve yoklugunu ayirt etmede yiiksek bir dogru siniflandirma oranina ulastigi
anlasilmaktadir. Genel olarak lojistik regresyon bulgulari, vestibiiler test parametrelerinin
birlikte ele alindiginda beyin sap1 lezyonunu yordamada anlamli katki sagladigim

gostermektedir.

Tablo 4.8. RRMS grubunda vestibiiler test sonuclarinin beyin sap1 lezyonunu yordama

giicii (Lojistik Regresyon)

Model Istatistikleri Deger

Omnibus Test of Model Coefficients | ¥*(9)=23,33, p=0,005
-2 Log Likelihood 24,78

Cox & Snell R? 0,477

Nagelkerke R? 0,647

Dogru siniflandirma orani %80,6

¥*: Ki-kare testi istatistigi, R*: determinasyon katsayisi, p<0,05

Lojistik regresyon analizi sonucunda model genel olarak anlamli bulunmustur.

30




5. TARTISMA

RRMS grubunda elde edilen sVEMP sonuglarinda, kontrol grubuna kiyasla
amplitiid diistkligl, P1 ve N1 latans uzamalar1 ve bazi olgularda yanitsizlik gdzlenmesi,
sakiiler fonksiyonlarin ve vestibulospinal yollarin erken donemde etkilenebilecegini
diistindiirebilir. Bu bulgular, santral iletim yollarinda demiyelinizasyona bagli olarak

ortaya cikabilecek ileti gecikmesi ve refleks yanit zayifligiyla agiklanabilir.

Literatiirde, MS hastalarinda sVEMP yanitlarinda bozulmalarin sik gorildigi
cesitli caligmalarda bildirilmistir. MS hastalarinin  %40’inda  sVEMP yanit1 elde
edilemedigini, yanit alinan olgularda ise latans uzamalar1 saptandigini rapor etmistir (31).
MS hastalarinin %34’tinde yanitsizlik, geri kalaninda ise amplitiid dusiikliigii ve latans
uzamalar tespit etmistir (7). Benzer sekilde olgularin %45’inde yanitsizlik bildirmis ve
ozellikle P1-N1 latanslarinin uzadigini vurgulamistir (32). Yapilan sistematik derleme, MS
hastalarinda hem sVEMP hem oVEMP yanitlarinda belirgin latans uzamalar1 ve amplitiid
disiikligli olabilecegini gostermistir (40). Benzer sekilde sVEMP yanit oranlarinin
azaldigini, elde edilen yanitlarda ise dikkat cekici diizeyde latans uzamalar1 oldugunu rapor
etmistir (41). sVEMP testinin, MS’te santral vestibiiler etkilenimin ayirt edilmesinde

onemli bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegini 6ne stirmiistiir (42).

MS lezyonlar1 anatomik olarak ¢ok degisken olup beyinsapinda bile her bireyde
farkli yollar etkileyebilir. Bu durum sVEMP yanitlarinda homojen bir bozulma paterni
olusmasini engelleyebilir (15). Literatiirde MS hastalarinin yalnizca %20-40’1nda sVEMP
anormalligi bildirilmektedir. Bazi ¢alismalarda yanit alimnamama orani ¢ok yiiksekken
bazilarinda tamamen normal bulunmustur (26). Bu heterojenlik bu ¢aligmanin bulgulariyla
da uyumludur. MS hastalarinda vestibiilospinal yollar etkilenmis olsa bile santral plastisite

ve adaptasyon siirecleri periferik yanit1 kismen normallestirebilir. (43).

Elde edilen bulgular, erken evre RRMS olgularinda bile vestibiiler refleks yollarin
iletim biitiinliiglinde bozulmalarin ortaya c¢ikabilecegini destekleyebilir. Bu nedenle
sVEMP testinin, hastalik siirecinde subklinik diizeydeki santral etkilenimleri belirlemede

yardimci1 olabilecegi diisiintilmektedir.
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sVEMP amplitiid degerleri tek basma tanisal agidan anlamli bulunmasa da
(p>0,05), amplitiidlerden hesaplanan asimetri oraninin (AO) RRMS grubunda anlamli
sekilde yiiksek olmasi (p=0,0276) vestibiiler yol etkileniminin lateralizasyon o6zellik
gosterebilecegini ve bu nedenle AO’nun RRMS grubunda tek basina amplitiidden daha
giiclii bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirebilir.

SsVEMP bulgularimiz RRMS hastalarinda santral vestibiiler yollarin erken
etkilenimini gostermekte ve testin non-invaziv, objektif ve klinik olarak uygulanabilir bir

tarama araci olabilecegini desteklemektedir.

Bu calismada RRMS grubunda gerceklestirilen VNG test bataryasinda yalnizca
smooth pursuit parametresinde anlamli diizeyde bozulma saptanmistir. Diger alt
parametrelerde (sakkadik, gaze, optokinetik, spontan ve head-shaking testleri) kontrol
grubu ile RRMS grubu arasinda belirgin bir fark bulunmamistir. Bu durum, MS
hastalarinda g6z hareketlerinin siirekliligini saglayan okiiloserebellar yollarin secici
bicimde etkilenebilecegini, ancak vestibiilo-okiiler sistemin tiim bilesenlerinde yaygin bir

disfonksiyonun heniiz olusmamis olabilecegini diislindiirebilir.

Literatiirde MS hastalarinda VNG testlerinde farkli oranlarda bozulmalar
bildirilmektedir. RRMS olgularinin %73,9’unda en az bir VNG parametresinde anormallik
tespit etmis; en sik saptanan bulgularin head-shaking nistagmusu (%43,5) ve optokinetik
nistagmus bozuklugu (%39,1) oldugunu bildirmistir (28). MS hastalarinda patolojik
sakkadik hareketlerin ve gz hareketi yonsiizliiklerinin kontrol grubuna goére anlaml
bicimde arttigin1 belirtmistir (44). ENG verileri iizerinden yaptiklari incelemede, MS
grubunda santral vestibiiler disfonksiyon oraninin belirgin sekilde yiiksek olabilecegini
gostermistir (45). Hem VNG hem VEMP testlerinden elde ettikleri bulgularla, g6z hareketi
ve vestibiilospinal yollarin birlikte etkilenebilece§ini ve santral vestibiiler etkilenimin ¢ok

boyutlu olabilecegini vurgulamistir (46).

Bu c¢alismada yalmizca smooth pursuit parametresinde bozulma goriilmesi,
demiyelinizan plaklarin 6zellikle okiiloserebellar yollar veya pontin merkezler {izerindeki
etkisine isaret edebilir. Smooth pursuit islevi, hedef takibini saglayan dorsolateral pontin
cekirdek, flocculus ve parietal-okiiloserebellar ag biitiinliigiine baghdir; bu nedenle erken
evre RRMS hastalarinda bu agin etkilenmesi, diger parametrelerden daha erken belirti
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verebilir. Ote yandan sakkadik, gaze veya optokinetik testlerde anlamli fark saptanmamasi,
orneklem biiytlikliigliniin sinirli olmasi, kompansatuar mekanizmalarin devreye girmesi
veya bazi alt testlerin santral etkilenime karsi diisiik duyarliliga sahip olmasindan

kaynaklanabilir.

Calismamizda elde edilen VNG bulgulari, MS hastalarinda vestibiilo-okiiler sistem
etkileniminin segici ve parametreye Ozgii olabilecegini gdsterebilir. Ozellikle smooth
pursuit bozulmasi, santral demiyelinizan siireglerin erken bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Bu parametrenin klinik takiplere dahil edilmesi, MS hastalarinda erken

norovestibiiler etkilenimin belirlenmesinde fayda saglayabilir.

RRMS grubunda yapilan SVV, SVH, DSVV ve DSVH degerlendirmelerinde,
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemesi, erken evre MS
olgularinda otolit kokenli santral yollarin belirgin sekilde etkilenmemis olabilecegini
diisindiirmektedir. Bununla birlikte literatiirde, MS hastalarinda otolit islevlerinin siklikla

bozuldugunu gdsteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

MS hastalariin %64’tinde SVV sapmalarinin normal sinirlarin diginda oldugunu
ve kontrol grubuna goére anlamli derecede arttigini bildirmistir (p<0,001) (5). Ayni
caligmada gorsel bagimlilik skorlarinin da MS grubunda daha yiiksek olmasi (p=0,02),
santral diizeyde duyusal entegrasyon bozukluguna isaret edebilecegini gostermistir (5).
SVV ile birlikte vestibiilo-okiiler refleksi degerlendirmis ve MS grubunda hem SVV
sapmalarmin hem de gorsel bagimliligin anlamli sekilde arttigini gostermistir (47).
tarafindan yapilan ¢aligmalarda da, MS hastalarinin yaklasik %60’1nda SVV sapmalari
saptanmis ve bu sapmalarin 6zellikle kortikal ve subkortikal lezyon bolgeleriyle iligkili

oldugu rapor edilmistir (48, 49).

RRMS grubunda SVV ve SVH degerlerinde normatif referans araligina kiyasla
anlamli sapmalarin goriilmesi (sirasiyla p=0,042 ve p=0,012), otolitik sistem tutulumunun
statik denge degerlendirmelerinde erken donemde ortaya ¢ikabilecegine isaret
edebilir. Dinamik 6lgiimlerde (DSVV ve DSVH) normdan sapma goriilmemesi (p>0,05),
bu testlerin santral kompansasyon mekanizmalarindan daha az etkilenebilecegini
diistindiirebilir.
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Bu calismada elde edilen sonuglarin literatiirdeki bulgularla tam Ortlismemesi,
orneklem biiylkligliniin sinirli olmasi, katilimcilarin hastalik evresinin erken dénemde
olmasi, testlerin duyarlilik farkliliklar1 ya da santral sinir sisteminde gelisen kompansatuar
mekanizmalarin etkisiyle aciklanabilir. Ozellikle erken evre RRMS olgularinda, beyin
plastisitesi ve viziiel-vestibiiler entegrasyonun dengeleyici etkisi, test bulgularinda anlamli

farklarin saptanmasini engellemis olabilir.

Bununla birlikte, bireysel diizeyde bazi olgularda normal sinirlarin disinda
sapmalarin gozlenmis olmasi, otolit kdkenli yollarin MS patofizyolojisinden tamamen
bagimsiz olmadigini, ancak etkilenmenin erken donemde heterojen bi¢imde ortaya
cikabilecegini diisiindiirebilir. Bu bulgu, otolit disfonksiyonunun hastaligin ilerleyen

evrelerinde daha belirgin hale gelebilecegi yoniindeki goriisleri destekleyebilir.

Bu calisma erken evre RRMS olgularinda otolit temelli santral yollarin belirgin
etkilenim gostermedigini, ancak bireysel farkliliklar nedeniyle hafif diizeyde bozulmalarin

gozlenebilecegini ortaya koyuyor olabilir.

Bu calismada RRMS grubunda elde edilen serum GFAP diizeyleri ile vestibiiler
sistemin santral ve periferik bilesenlerini degerlendiren testlerin (SVV, SVH, DSVV,
DSVH, VNG ve sVEMP) sonuglar1 arasindaki iligki incelenmistir. Analizler sonucunda
GFAP diizeyleri ile denge testleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gosterilememistir (p>0,05). Bununla birlikte, 6zellikle Smooth Pursuit ve statik SVH
testlerinde gozlenen siirda anlamlilik diizeyleri (p=0,07-0,08), GFAP diizeylerinin santral
g6z hareketi kontrolii ve viziiel-vestibiiler entegrasyon siiregleriyle iligkili olabilecegini

distindiirmektedir.

Literatiirde MS hastalarinda smooth pursuit bozukluklarinin erken evrede sik
goriildiigii ve bu bozukluklarin okiiloserebellar baglantilardaki demiyelinizasyonla iligkili
oldugu bildirilmistir (26). Ayrica vestibiiler test anormalliklerinin, 6zellikle santral
kaynakli goz hareketi bozukluklariyla birlikte sik raporlandigi bilinmektedir. Bizim
calismamizda GFAP diizeylerinin bu parametrelerle sinirda diizeyde iliskili bulunmasi,
gliyal aktivasyonun vestibiilo-okiiler kontrol mekanizmalarinda rol oynayabilecegine isaret
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etmektedir. Ancak bu iliskinin istatistiksel anlamliliga ulagmamis olmasi, hem 6rneklem
biiyiikliigiiniin sinirli olmast hem de RRMS olgularinda gliyal hasarin erken donemde

sinirlt kalabilmesiyle aciklanabilir.

Mevcut literatiir incelendiginde, GFAP ile vestibiiler test bulgularint dogrudan
birlikte inceleyen bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle c¢alismamiz, gliyal
aktivasyonun vestibiiler islevlerle olas1 iligskisini degerlendiren Oncii nitelikte bir

arastirmadir.

Serum GFAP diizeylerinin o6zellikle progresif MS tiplerinde belirgin sekilde

arttigini ve bu biyobelirtecin aksonal/astrositik hasarin gdstergesi olabilecegini bildirmistir

(11).

GFAP diizeylerinin hastalik aktivitesi ve MRI lezyon yiikii ile iligkili oldugunu
belirtmistir (22).

Ancak bu calismalar, GFAP diizeyleri ile vestibiiler 6zel test parametreleri (SVV,
SVH, VNG, sVEMP) arasindaki iligkiyi incelememistir. Dolayisiyla, bizim ¢alismamizin
bu parametreleri biyobelirte¢ diizeyleriyle birlikte ele almasi, ndrofizyolojik bulgular ile
biyokimyasal gostergeler arasindaki kopriiyii kurmasi agisindan literatiire katki

saglayabilir.

Bu c¢alismadan elde edilen bulgular sGFAP diizeylerinin vestibiiler testlerle
dogrudan iliskili olmadigin1 géstermekle birlikte, 6zellikle Smooth Pursuit ve statik SVH
testlerinde gozlenen smirda anlamlihlk, GFAP’m viziiel-vestibiiler entegrasyon
stireglerinde dolayli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, gliyal yanitin
sadece yapisal lezyonlarla degil, fonksiyonel bozulmalarla da iliskili olabilecegine dair
ipuclart sunabilir.

Bu calismada RRMS grubunda yapilan analizler sonucunda, vestibiiler testlerinde
bozukluk saptanan bireylerde beyin sap1 lezyonu goriillme orami lezyon saptanmayan
bireylere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildir (p>0,05). Bu bulgu, beyin sap1 tutulumu ile vestibiiler test bozukluklari
arasinda dogrudan ve gliclii bir korelasyonun her zaman
gozlenmeyebilecegini diistindiirebilir.
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Literatiirde ise beyin sapt lezyonlarmmin vestibiiler sistem islevlerini
etkileyebilecegine dair pek ¢ok kanit bulunmaktadir. Serra ve ark. (10), beyin sapi
tutulumu bulunan MS hastalarinda sVEMP yanitlarinda bozulmalarin daha sik
goriildiigiinii ve bu bulgularin lezyon lokalizasyonuyla paralellik gosterdigini bildirmistir.
VNG parametrelerinde gozlenen anormalliklerin beyin sap1 ve serebellar lezyonlarla
iliskili oldugunu belirtmistir (26). Vestibiiler semptomlarin MS’te yaygin gorildiigiin,
ancak MR goriintiilerinde saptanan lezyon dagilimiyla birebir rtiismedigini, dolayisiyla
klinik bulgular ile goriintiileme verileri arasinda her zaman dogrudan bir iliski

kurulamayacagini vurgulamistir (15).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma, ataklarla seyreden Multipl Skleroz hastalarinda vestibiiler sistemi hem

otolit fonksiyonlari hem de VOR degerlendirmeleri ile birlikte inceleyerek serum GFAP

diizeyleri ve MRI bulgularinin vestibiiler testlerle iliskisinin ortaya konmasi, hastaligin

coklu sistemik yapisinin daha kapsamli anlasilmasina katki saglayacagi diistintilmektedir..

Calismamizdan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:

1.

SVV sonuglari, RRMS grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede bozulmustur.
SVH testinde de benzer sekilde RRMS grubunda kontrol grubuna gore anlamli sapma
goriilmiistir.

DSVV ve DSVH testleri, 6zellikle dinamik kosullarda RRMS grubunda bozulma
egilimi gostermis ancak bazi karsilastirmalarda anlamliliga ulasmamastir.

cVEMP testinde, amplitiid degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemekle
birlikte Asimetri Orant (AO) RRMS grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
MRI bulgulart ile vestibiiler testler arasinda, 6zellikle SVV/SVH ve cVEMP interpeak
degerlerinde bazi uyumsuzluklar saptanmistir; bu durum fonksiyonel bozukluklarin
yapisal lezyonlardan 6nce ortaya cikabilecegini diistindiirmektedir.

GFAP ile SVH arasinda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamliliga yakin bir
egilim (p=0.08) gdzlenmistir.

VNG bulgulari, RRMS grubunda santral etkilenimi destekleyen nitelikte anormallikler
gostermistir.

Vestibiiler testler ile MRI lezyon varligi arasinda dogrudan lineer bir iligki
bulunamamistir; bu durum MS’in heterojen klinik dogasit ve subklinik etkilenim
olasiligi ile uyumludur.

Caligmanin genel sonucu olarak, RRMS hastalarinda otolit fonksiyon bozuklugu,
beyin sap1 iletiminde gecikme ve santral vestibiiler etkilenim farkli testlerle ortaya

konmus; GFAP’1n ise bu fonksiyonel bulgularla paralellik géstermedigi anlasilmistir.
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ONERILER:

1.

Cok merkezli caligmalar yapilmasi onerilir.
Boylamsal takip ile vestibiiler fonksiyon ve GFAP iligkisi daha net ortaya konabilir.

RRMS hastalarinin tani aldiklart donem ve kullandiklar tedavilerin (ilaglarin) ayni
olan bir grupla yapilmasi da bu karistirici degiskeni ekarte edip daha saf bir

degerlendirme yapilabilir.

oVEMP, vHIT ve fHIT gibi ek vestibiiler testlerin dahil edilmesi ¢aligmanin giiciinii

artiracaktir.

Gelecekte yapilacak daha genis orneklemli ¢alismalar, GFAP diizeylerinin vestibiiler
test performansina etkisini daha net bicimde ortaya koyabilir. Ayrica multimodal
yaklagimlar (6r. MRI + VEMP + GFAP) ile yapilacak analizler, santral vestibiiler

etkilenimin biyokimyasal temellerinin aydinlatilmasina katki saglayabilir.

VR tabanli dinamik otolit testlerinin klinik rutine entegrasyonu onerilmektedir.
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