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OZET

Amac: Benign pozisyonel paroksismal vertigo (BPPV) vertigonun diinyadaki en yaygin
nedenidir. BPPV patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii oldugu diistiniilmektedir. Canlilarda
tiyol (stlfidril, SH) gruplarmin bir¢ok fonksiyonunun yaninda énemli antioksidan 6zellikleri
bulunmaktadir. Tiyol-disiilfit homeostazis sistemleri, tiyol seviyeleri ile antioksidan kapasiteyi
ve disiilfit (SS) formu ile oksidatif durumu yansitan hiicre i¢i ve hiicre disinda 6nemli oksidatif
stres belirteclerindendir. Bu calismada; BPPV tanis1 almis hastalarin hiicre i¢1 yiikseltgenmis-
indirgenmis glutatyon (GSSG-GSH) ve hiicre dis1 tiyol-disiilfit (SH-SS) dengeleri

parametrelerinin saglikl goniilliiler ile karsilastirilmasi1 amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Prospektif gozlemsel arastirma olarak tasarlanan bu ¢alismaya bas donmesi
sikayeti ile hastaneye bagvurup BPPV tanis1 alan hastalar ve saglikli goniilliiler (kontrol grubu)
dahil edildi. Tiim goniilliillerden tam kan 6rnegi ve serum 6rnegi alindi. Alinan tam kan
orneklerinden GSSG-GSH dengesi parametreleri olan GSH, Total GSH, GSSG ve GSSG/GSH
yiizdesi belirlendi ve alinan serum 6rneklerinden SH-SS dengesi parametreleri olan SH, Total

SH, SS ve SS/SH yiizdesi degerleri belirlendi.

Bulgular: Calismaya 43 hasta ve 43 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0,05). Hasta grubunda
antioksidan parametre diizeylerinin (GSH, SH) kontrol grubuna gore diisiik, oksidan parametre
diizeylerinin (GSSG, SS) ve oksidan/antioksidan oranlarmin (GSSG/GSH, SS/SH) ise kontrol

grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi (hepsi i¢in p < 0,05).

Sonug¢: Bu ¢alismada BPPV'li hastalarda hiicre ici GSSG-GSH ve hiicre dis1t SH-SS denge
parametrelerinin okside formlar yOniine kaydigi goriilmiistir ve bu durum BPPV

patofizyolojisinde oksidatif stresin rol aldigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: BPPV, oksidatif stres, tiyol, disiilfit, glutatyon



xiii

Abstract

Objective: Benign positional paroxysmal vertigo (BPPV) is the most common cause of vertigo
worldwide. Oxidative stress is thought to play a role in the pathophysiology of BPPV. In living
organisms, thiol (sulthydryl, SH) groups have important antioxidant properties as well as many
functions. Thiol-disulfide homeostasis systems are important intracellular and extracellular
markers of oxidative stress, reflecting antioxidant capacity by thiol levels and oxidative status
by disulfide (SS) form. The aim of this study was to compare the intracellular oxidized-reduced
glutathione (GSSG-GSH) and extracellular thiol-disulfide (SH-SS) balance parameters of

patients diagnosed with BPPV with healthy volunteers.

Materials and Methods: This study was designed as a prospective observational study and
included patients admitted to hospital with dizziness and diagnosed with BPPV and healthy
volunteers (control group). Whole blood and serum samples were collected from all volunteers.
The GSSG-GSH balance parameters GSH, Total GSH, GSSG and GSSG/GSH percentage were
determined from the whole blood samples and the SH-SS balance parameters SH, Total SH, SS

and SS/SH percentage were determined from the serum samples.

Results: The study included 43 patients and 43 healthy volunteers. No significant difference
was found between the patient group and the control group in terms of age and gender. (p >
0.05). Antioxidant parameter levels (GSH, SH) were lower in the patient group compared to
the control group, whereas oxidant parameter levels (GSSG, SS) and oxidant/antioxidant ratios
(GSSG/GSH, SS/SH) were higher in the patient group compared to the control group (p < 0.05

for all).

Conclusion: In this study, intracellular GSSG-GSH and extracellular SH-SS balance
parameters were found to be shifted towards oxidized forms in patients with BPPV, suggesting

that oxidative stress is involved in the pathophysiology of BPPV.



Xiv

Keywords: BPPV, oxidative stress, thiol, disulfide, glutathione



1. GIRIS

Benign pozisyonel paroksismal vertigo (BPPV), her 100000 kiside 10,7 ila 140 vaka
arasinda bildirilen bir prevalans ve %2,4'lik yasam boyu prevalans ile agik ara en yaygin
vertigo tipidir (Bhattacharyya et al., 2017). Bu durum, genellikle yercekimine gore basin
pozisyonundaki bir degisiklikle indiiklenen, siklikla bir dakikadan kisa siiren bas donmesi
hissiyle karakterizedir (Kim et al., 2021). Vertigo tipik olarak hasta yataga yattiginda veya
yataktan kalktiginda, yatakta dondiiglinde, basini arkaya veya one dogru egdiginde gelisir (Cole
and Honaker, 2022). BPPV'li hastalar bazen siirekli bas donmesi ve dengesizlik bildirseler de,
dikkatli bir anamnez alinmasi neredeyse her zaman bas pozisyonundaki degisikliklerle
semptomlarmin kotiilestigini ortaya ¢ikarir (Lee et al., 2020). Bircok hastada bazen kusmayla
birlikte mide bulantis1 da goriiliir (Cole and Honaker, 2022). BPPV ataklarmin genellikle
bilinen bir nedeni yoktur, ancak vakalar kafa travmasi, uzun silire uzanmig pozisyonda kalma
(6rnegin dis¢i muayenehanesinde veya kuaforde) veya ¢esitli i¢ kulak bozukluklar ile iliskili
olabilir (Edlow et al., 2023). Spontan remisyonlar ve niiksler siktir; hastalarda tipik olarak
semptomlarm baslangicindan giinler ile haftalar icin kendiliginden remisyon goriilmekle
birlikte %50'ye varan oranlarda niikslere rastlanir (Talmud et al., 2024). BPPV'li hastalarda

diisme ve giinliik aktivitelerin performansinda bozulma riski artmistir (Cengiz et al., 2022).

Idiyopatik BPPV'nin prevalansi yaslilarda ve kadimlarda daha yiiksektir; bu rahatsizlik
icin pik baslangic yaslar1 50 ila 60 arasidir ve kadinlarda erkeklere kiyasla 2 ila 3 kat daha sik
goriilmektedir (Kim et al., 2021). BPPV'deki patofizyolojik siirecin temelinde utrikiiliin
makulasindaki otokonialarin yerlerinden ¢ikarak semisirkiiler kanallara diismeleri s6z
konusudur (Imai and Inohara, 2022). Basin statik pozisyonunda yer¢ekimine gore bir degisiklik
gerceklestiginde otolitik debris semisirkiiler kanallar icinde yeni bir konuma hareket eder, bu

da hastanin gercekte olmayan bir rotasyon hissine kapilmasina sebep olur (Imai and Inohara,



2022). BPPV genellikle yercekiminden en cok etkilenen kanal olan posterior semisirkiiler
kanaldan kaynaklanir; bu tip BPPV, tiim vakalarin %80 ila 90'm1 olusturur (You et al., 2019).
Bununla birlikte, yatay semisirkiiler kanalin tutuldugu BPPV'li hastalarm orani disiiniiliinden
fazla olabilir, ¢iinkii bu bolgedeki tutulumun posterior semisirkiiler kanaldaki tutuluma gore
spontan remisyona ugramasi daha olasidir (Alvarez-Morujo de Sande et al, 2019).
Muhtemelen labirentteki en iist konumundan dolayi, otolitik debrisin sikisma olasiliginin diisiik
oldugu anterior semisirkiiler kanalin tutuldugu BPPV vakalarina nadiren rastlanir (Nuti et al.,

2020).

BPPV tanisi tipik olarak diger olasi nedenler dislandiktan sonra Dix-Hallpike testine
yanit olarak hastada nistagmus gozlenmesiyle konulur (Bhattacharyya et al., 2017). Tam
konulduktan sonra tedavi etkilenen semisirkiiler kanal temel alinarak gerceklestirilir; Epley
manevrasi, Semont manevrasi ve log roll manevrasi gibi bir dizi basit hareketle kolayca tedavi
miimkiindiir (Cole and Honaker, 2022). BPPV 6liimciil bir rahatsizlik degildir, ancak diisme
veya diger uzamsal oryantasyon bozukluklarnin neden oldugu kazalar nedeniyle ciddi

yaralanma riskleri olusturabilir (Wan et al., 2023).

Yeterli endojen ve eksojen antioksidan savunmalarla dengelenmeyen reaktif oksijen
tiirlerinin asir1 iiretimiyle meydana gelen oksidatif stres, hiicresel islev bozukluguna neden olur
ve mikrovaskiiler hasar icin bir risk faktoriidiir (Kang and Yang, 2020). Baz1 ¢calismalarda
normal diizeyin lizerinde saptanmis modifiye lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi
biyobelirtecler ile, antioksidan kapasitede azalma ile ve lokositler tarafindan tiretilen reaktif
oksijen tiirlerinde artma ile birlikte oksidatif stres diizeylerinde ylikselme gosterilmistir

(Gucluturk et al., 2016, Ulusoy et al., 2016).

Serum tiyol-disiilfit (SH-SS) ve hiicre ici okside-rediikte glutatyon (GSSG-GSH)
dengeleri hiicre i¢i ve diginda antioksidan kapasite ve oksidatif stresi gdsteren belirte¢lerdendir

(Alisik and Isik, 2021). Bu homeostatik durumlarin ikisi de molekiillerdeki yiikseltgenebilir



nativ tiyol (SH) ve indirgenebilir dinamik disiilfit (SS) gruplarin1 degerlendirerek oksidatif
durum ile ilgili bilgi verir (Costantini, 2019). Peptitlerin veya proteinlerin SH gruplari, ortamda
mevcut oksidan molekiillerce yiikseltgenerek tersinir SS bag yapilarina doniisiir, olusan SS bag
yapilar1 tekrar SH gruplarma indirgenebilir ve boylece SH-SS dengesi devam ettirilir (Nagy,
2013). Dinamik SH-SS denge durumu; hiicresel sinyal iletimi, transkripsiyon, enzim
aktivitelerinin ~ diizenlenmesi, apoptoz, detoksifikasyon ve antioksidan savunma
mekanizmalarinda ¢ok 6nemli role sahiptir (Lushchak, 2012). Plazma SH havuzunun ¢ok
biiyiik bir ¢ogunlugu asil olarak albiimin ve diger proteinlerden meydana gelmektedir (Erel and
Neselioglu, 2014). Hiicre i¢i tiyol havuzunun biiyiik kismini ise glutatyon olusturmaktadir
(Alisik and Isik, 2021). Glutatyona, tiyol formu olan indirgenmis glutatyon (GSH) ve disiilfit
formu olan yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) olarak iki farkli formda rastlanir (Vairetti et al.,

2021).

Literatiirde, bir calismada BPPV etiyolojisinde oksidatif stres belirteci olarak hiicre dis1
SH/SS homeostazisi degerlendirilmistir (Sahin et al., 2018). Ayrica BPPV'de oksidatif stres ve
inflamasyonun roliiniin IL-6, TAC, IL-1B, TNF-a ve PON gibi belirteclerin seviyelerine
bakilarak arastirildig1 baska bir ¢alisma daha bulunmaktadir (Gucluturk et al., 2016). Ancak bu
calismalarin  herhangi birisinde BPPV’li hastalardaki hiicre 1i¢i tiyol seviyeleri
degerlendirilmemistir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiyol seviyelerinin birlikte degerlendirilmeleri
BPPV’de oksidatif stres belirteci olmas1 yaninda bir¢ok fonksiyonu bulunan hiicre i¢i ve dis1
tiyol dengelerinin roliinii belirleme acisindan daha biitiinciil bir degerlendirme saglayacaktir.
Bu tez calismasmnin ana amacit BPPV’li hastalarin indirgenmis/oksitlenmis glutatyon ve

tiyol/disiilfit denge durumlar1 ile saglikli goniillii grubu arasindaki farkliliklar1 saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. VESTIBULER SISTEM ANATOMISIi

Vestibiiler sistem, korteks, beyin sapi, beyincik, gérme sistemi, postural kaslar ve
periferik vestibiiler aparat arasindaki iletisimi i¢ceren kompleks bir duyusal organizasyondur.
Temporal kemigin petr6z kisminda bulunan vestibiiler aparat semisirkiiler kanallar, utrikiil,
sakkiil, kemik ve membrandz labirentler ile tiiysii hiicrelerden olusur. Kemik labirent
semisirkiiler kanallar, vestibiil ve kokleadan olusurken membrandz labirent kemik labirentin
icine yerlesmis olup semisirkiiler kanallar, utrikiil ve sakkiilii i¢inde bulundurmaktadir.
Vestibiiler aparat bas hareketlerini ve viicut tizerindeki yercekimi kuvvetlerini algilamaktan
sorumludur. Bu bilgiler beyindeki vestibiiler merkezler tarafindan islenir, boylece viicudun
hareket sirasinda dengeyi ve uygun uzamsal yonelimi korumasi ve hareket sirasinda gorsel

verilerin dogru sekilde islenmesi saglanir (Khan and Chang, 2013).

2.1.1. Kemik ve vestibiiler labirentler

Periferik vestibiiler sistem i¢ kulakta yer alir ve kemik labirent ile membrandz
labirentten olusur. Bu sistem, temporal kemigin petr6z kismindaki otik kapsiilde bulunur.
Kemik labirent semisirkiiler kanallar, koklea ve vestibiil ad1 verilen oval bir bosluktan meydana
gelir. Koklea, isitme reseptorii olan Korti organini iceren salyangoz seklinde bir yapidir. Kemik
labirentin yapilari, perilenf ad1 verilen beyin omurilik sivist ile devamlilik gdsteren ve benzer
bilesimde olan bir siv1 ile doludur. Bu s1v1 perilenfatik kanal tarafindan komsu subaraknoid
bosluga bosaltilir. Membrandz labirent, duyusal epiteli ve vestibiiler aparatin yapilarini
barmdirir ve kemik labirent i¢indeki perilenfte asilidir. Endolenf, membrandz labirentin yapilari
boyunca akar ve bilesim olarak hiicre i¢i siviya benzer. Bu sivi, koklear kanalin duvarindaki

stria vaskilaristeki kilcal damarlar tarafindan tretilir ve endolenfatik kese tarafindan emilir.



Vestibiiler aparat utrikiil, sakkiil, lateral, superior ve posterior semisirkiiler kanallar olmak iizere
5 organdan olusur. Utrikiil ve sakkiil vestibiilde konuslanmistir. Semisirkiiler borular ise kemik
semisirkiiler kanallarin i¢cinde bulunmaktadir (Driver and Kelley, 2020, Yoo and Mihaila,

2024).

2.1.2. Tiiy hiicreleri

Vestibiiler sistem, makula ve krista ampullaris olmak {izere iki tip duyusal noroepitele
sahiptir. Bu iki noroepitel de tiiy hiicreleri olarak isimlendirilmis, cubuk seklindeki duyusal
mekanoreseptorleri icerir. Bu reseptor hiicreler noroepitel hiicre zarmna gomiilii halde
bulunmaktadir. Ttily hiicrelerinin apikalinde tek bir biiyiik kinosil ve yaklasik 70 ila 100 arasinda
stereosil bulunur. Kinosile en yakin stereosiller uzundur, kinosilden uzaga gittikce stereosillerin

boyu dereceli olarak kisalir (Lalwani and Lalwani, 2012).

"Ug baglantis1" ismi verilen uzantilar, daha kisa stereosillerin uglarini, komsular1 olan
daha uzun stereosillerin govdelerine baglar. Kafa hareketi stereosillerin kinosile dogru
egilmesine neden oldugunda “ug baglantilariin" kaymasi, transdiiksiyon kanallarinin mekanik
olarak agilmasina neden olur ve bu da bir K* akigiyla sonuglanir. Bu K* akisinin sonucu da tiiy
hiicresinin depolarizasyonudur ve tiiy hiicresi depolarize oldugunda bazalindeki Ca*™ kanallar1
acilir. Ca™ akis1 sinapslara norotransmitter salinimini uyarir ve afferent vestibiiler sinirlerin
atesleme frekansi artirilir. Stereosiller kinosilden uzaga biikiildiigiinde ise ug baglantis1 gerilimi
azalir, bu da kanalin mekanik olarak kapanmasiyla sonug¢lanir. Bu mekanik kapanma sonrasinda
tily hiicresi hiperpolarize olur, hiperpolarizasyon ise Ca** kanallarinin kapanmasmna ve
ndrotransmitter salmimmin azalmasma neden olur, bdylece vestibiiler sinirlerin atesleme

frekans1 azalir (Barrett et al., 2012, Mulhall et al., 2021).

2.1.3. Utrikiil ve sakkiil



Utrikiil ve sakkiil, bagin uzaydaki yoniinii algilayan statik labirentin yapilaridir. Bagin
egilmesine, yergekimi kuvvetlerine ve dogrusal ivmeye tepki verirler. Ikisinde de makula ad1
verilen duyusal bir noroepitel bulunur. Sakkiil makulas1 dikey diizlemdeki hareketi algilarken,

utrikiil makulasi yatay diizlemdeki hareketi algilar (Barrett et al., 2012).

Makulanin i¢i, igerisinde otolit veya otokonia adi verilen kiiglik kalsiyum karbonat
parcaciklar1 bulunan jelatinimsi bir zarla kaplanmistir. Vestibiiler reseptor tiiy hiicreleri bu
otolitik zara dogru cikint1 yapar. Otolitlerin yogunlugunun endolenften yiiksek olmasi
sebebiyle, yercekimi bas sabitken tiiy hiicrelerinin stereosillerini hareket ettirebilir (Curthoys,

2020).

2.1.4 Semisirkiiler kanallar

Semisirkiiler kanallar, icinde yer aldiklar1 kemik semisirkiiler kanallar ile ayni temel
yapiya sahiptir. Birbirlerine gore dik agiyla konuslanmiglardir ve basmn agisal ivmesini veya
doniislinii algilayan kinetik labirenti olustururlar. Superior ve posterior kanallar sagittal
diizleme 45 derecelik aciyla, lateral kanallar aksiyel diizlemde 30 derecelik agiyla hizalanir.
Ayni diizlemde konuslanmis kontralateral semisirkiiler kanallar ise sag superior - sol posterior,
sol superior - sag posterior, sol lateral - sag lateral seklinde eslesmislerdir. Her kanalin kendi
0zel diizlemindeki harekete duyarli olmasiyla birlikte bu uzamsal diizenlenme, rotasyonel

ivmelenmenin ii¢ boyutlu olarak vektorel temsiline olanak saglar (Rabbitt, 2019).

Semisirkiiler kanallar utrikiile acilir. Her bir semisirkiiler kanalin sonunda ampulla ad1
verilen bir genisleme vardir, ampullada krista ampullaris isimli duyusal néroepitel bulunur.
Krista ampullaris kupula isimli, tiiy hiicrelerinin de i¢inde gdmiilii oldugu jelatinimsi bir madde
ile kaphdir. Krista ampullaris histolojik olarak makulaya benzerlik gosterse de makulaya
kiyasla daha kalindir ve otolit igermez. Superior ve posterior semisirkiiler kanallardaki tiiy

hiicrelerinin kinosilleri kanala dogru yonelmis durumdayken lateral semisirkiiler kanaldaki tiiy



hiicrelerinin kinosilleri utrikiile dogru yonelmis durumda bulunmaktadir (Marianelli et al.,

2015).

2.1.5 Vestibiiler gangliyon

Scarpa gangliyonu olarak da bilinen vestibiiler gangliyon internal akustik meatusun
lateral kisminda bulunur. Vestibiiler gangliyon, krista ampullaris ve makuladaki tily
hiicrelerinden afferent impulslar alan yaklasik 20000 bipolar hiicre govdesinden meydana gelir.
Vestibiiler gangliyon, bir istmus ile birbirine baglanmis iist ve alt olmak {izere iki boliimden
olusur. Vestibiiler gangliyonun iist bo liimiiniin periferik lifleri, utrikiiliin makulasinda ve ayrica
lateral ve superior semisirkiiler kanallarin krista ampullaris kisimlarinda son bulur. Vestibiiler
gangliyonun alt boliimiiniin periferik lifleri ise sakkiiliin makulasi ve posterior semisirkiiler

kanalin krista ampullarisinde sonlanir (Bruss and Shohet, 2024).

2.1.6. Vestibiiler sinir

Vestibiiler sinir, vestibiiler gangliyonun iist ve alt béliimlerinden gelen aksonlarin bir
araya gelmesiyle olusur. Sonrasinda koklear sinir ile birleserek vestibiilokoklear sinir adini alir.
Bu sinir, fasiyal sinir, nervus intermedius ve labirentin arter ile birlikte seyredip internal akustik
kanaldan gegerek temporal kemigin petrdoz kismindan posterior fossaya uzanir.
Vestibiilokoklear sinirin lifleri serebellopontin agiy1 gecer ve pontomediiller bileskeden beyin
sapina dahil olurlar. Bu noktada vestibiiler sinir ve koklear sinir birbirlerinden ayrilirlar.
Sonrasinda afferent vestibiiler liflerin ¢ogunlugu ponsta bulunan ipsilateral vestibiiler niikleer
komplekse gider. Vestibiiler sinir liflerinin bir kismu ise serebellumun flokkiilonodiiler lobuna

ve serebellar vermise uzanir (Bordoni et al., 2024).

2.2. VESTIBULER SISTEM FiZYOLOJiSi



Bir¢ok farkli tanimi yapilmis olsa da denge, bir kisinin diismeme yetenegine atifta
bulunan ¢ok boyutlu bir kavramdir. Postiiral kontrol, sayisiz durus ve aktivitenin siirdiiriilmesi
icin bir 6n kosuldur. Okiiler, somatosensoryel ve vestibiiler sistemlerden gelen afferent veriler
ve diizeltici motor yanitlar dengenin siirdiiriilmesini miimkiin kilar (Bronstein and Pavlou,

2013).

2.2.1. Periferik vestibiiler sistem fizyolojisi

Postiiral kontroliin saglanabilmesi simetri lizerinden gerceklestirilir. Viicut bir hareketin
yoniinii anlayip algilayabilmek i¢cin ayni1 harekete farkli tepki verecek simetrik esdegerlere
ihtiya¢ duyar. Utrikiil ve sakkiiliin makulalar1 striola adi verilen bir hatla kendi iclerinde
birbirinin simetrigi olacak sekilde ikiye ayrilir. Striolanin iki yanmdaki hiicrelerin kinosilleri
farkli yonlere bakar. Utrikiildeki kinosiller yatay eksende (striolaya dogru), sakkiildeki
kinosiller ise dikey eksende (disar1 dogru) yerlesim gosterirler. Bir yone dogru gergeklesen
duragan bas hareketi makuladaki bazi tiiy hiicrelerinin uyarilmasina sebep olurken bir kisminin
da inhibe edilmesine yol agar. Ornegin hareketli bir vasita aniden durdugunda vasitanim i¢indeki
insanin utrikiiliindeki makulanin striolasiin bir yanindaki hiicreler uyarilirken diger yanindaki
hiicreler inhibe olur. Merkezi sinir sistemi hareketin 6ne dogru oldugunu bu sekilde algilar

(Casale et al., 2024).

Semisirkiiler kanallarin tasarimi ise basin agisal hareketlerini algilayacak sekildedir.
Semisirkiiler kanallardaki kupulanin yogunlugu endolenf ile benzer oldugu i¢in basin agisal
hareketleri esnasinda kupula ve endolenf ayn1 diizlemde hareket ederler. Yercekimine karsi olan

hareketlerin ise kupula lizerinde herhangi bir etkisi yoktur (Kim et al., 2018).

Mekanik enerji vestibiilde sinir aksiyon potansiyeline donistiiriiliir. Bu doniisiimii
saglayan baslica yapilar tiiy hiicreleridir. Ilvmelenme giiglerinin tiiy hiicrelerinin stereosillerine

uyguladigi mekanik uyar1 ile stereosillerde biikiilme meydana gelir. Bu uyar1 sonrasi



stereosiller kinosile dogru biikiiliirse hiicre zarindaki K* kanallar1 agilarak hiicreler depolarize
olur ve bunun sonrasinda hiicrenin apikal yiiziindeki Ca** kanallar1 agilarak sinir uyarisi olusur.

Zit yonde hareket ise hiperpolarizasyon ile sonuglanir (Casale et al., 2024).

2.2.2. Santral vestibiiler sistem fizyolojisi

Vestibiilden gelen uyarilarin esas olarak islendigi yer vestibiiler ¢ekirdeklerdir. Dort
niikleus vestibiiler ¢ekirdekleri olusturur, bunlar; lateral vestibiiler niikleus (Deiters niikleusu),
medial vestibiiler niikleus (Schwalbe niikleusu), superior vestibiiler niikleus (Bechterew
niikleusu) ve inferior vestibiiler niikleustur. Utrikiil ve sakkiilden gelen sinir lifleri lateral ve
inferior niikleuslarda, semisirkiiler kanallardan gelen sinir lifleri ise medial ve superior

niikleuslarda son bulur (Hernandez and J, 2024).

Vestibiiler sistem ayrica beyin sapindaki vestibiiler niikleuslar yoluyla aktarilan
vestibiilokolik, vestibiilospinal ve vestibiilookiiler refleksler de dahil olmak {izere bazi
reflekslerin olusturulmasinda rol alir. Vestibiilokolik ve vestibiilospinal refleksler postiiral
kontrol ve boyun ve gdvde stabilizasyonu ile iligkiliyken vestibiilookiiler refleks bakis

stabilizasyonunu ve goz hareketini kontrol eder (Saman et al., 2020).

2.3. BENIGN POZISYONEL PAROKSISMAL VERTIGO (BPPV)

2.3.1. Genel bilgiler

Vertigo, dis hareket olmaksizin 6znel donme veya Otelenme algisi olarak tanimlanir
(Instrum and Parnes, 2019). Hayat boyu prevalansinin %3-10 aras1 oldugu tahmin edilmektedir
(Murdin and Schilder, 2015). Vertigo ile saglik kurulusuna basvuran hastalarin %17-42'sinde
tan1 vertigonun bir alt tipi olan benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV) olarak konulur
ve bu oran BPPV'yi vertigonun agik ara farkla en yaygin nedeni yapmaktadir (Bhattacharyya et

al., 2017). BPPV, basimn yercekimine gore pozisyon degisiklikleri ile siddetlenen, tipik olarak
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bir dakikadan kisa siiren gecici bir donme hissi ile karakterize bir vestibiiler u¢ organ
rahatsizligidir (Kim and Zee, 2014). BPPV'nin hafif bas donmesinden mide bulantist ve
kusmaya neden olacak kadar agir ve giinliik hayati etkileyebilecek vertigindz epizodlara kadar
degisen genis bir semptom siddeti yelpazesi mevcuttur (Cole and Honaker, 2022). Bu hastalik,

kendiliginden remisyonlara ve niikslere egilimli bir rahatsizliktir (Talmud et al., 2024).

BPPV, her 100000 kiside 10,7 ila 140 vaka arasinda bildirilen bir prevalansa ve
%?2.,4'liik yasam boyu prevalansa sahiptir (Bhattacharyya et al., 2017). BPPV’°de hem unilateral
hem de bilateral olarak ii¢ semisirkiiler kanalin bir veya daha fazlasi ayni anda tutulabilir (Kim
and Zee, 2014). Vakalarin biiylik ¢ogunlugu (%80-90) posterior semisirkiiler kanaldan
kaynaklanir, lateral semisirkiiler kanal vakalar1 %10-20 aras1 sikli§a sahiptir ve superior kanal
vakalar1 %3 ile daha nadir goriilmektedir (Hornibrook, 2011). Bu rahatsizlifin prevalansi
kadinlarda ve yaslilarda daha yiiksektir; bu rahatsizlik i¢in pik baslangi¢ yaslar1 50 ila 60

arasidir ve kadinlarda erkeklere kiyasla 2 ila 3 kat daha sik goriilmektedir (Kim and Zee, 2014).

2.3.2. Etiyoloji ve patofizyoloji

BPPV vakalarmin ¢ogu idiyopatiktir ve rahatsizhigin ardindaki patofizyolojik
mekanizma hala tam olarak anlasilamamustir (Chen et al., 2019). BPPV patofizyolojisinde en
yaygin olarak kabul gérmekte olan teoriler kupulolitiazis ve kanalolitiazis teorileridir (Kim et
al., 2022). Kupulolitiazis modelinde birikintiler kupulaya yapisir ve ona eklenerek kupulay1
yercekimine daha duyarli hale getirir (Parham and Kuchel, 2016). Alternatif teori olan
kanalolitiazis teorisinde ise BPPV'nin sebebi olarak kanal liimeni icinde serbest olarak yiizen
pargaciklar gosterilir. Bu modelde, yergekimi serbest yiizen pargaciklar1 endolenf boyunca
ceker. Endolenfin viskozitesi ve hidrodinamik siiriiklenme nedeniyle hareket eden pargaciklar
bir endolenf akimi olugmasina sebep olur, bu endolenf akimi da kupulanin yerinden

oynamastyla sonu¢lanir (Imai and Inohara, 2022).
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Klinikopatolojik ¢aligsmalar her iki mekanizmanin da sorumlu olabilecegini gostermis
olsa da tipik BPPV'de baskin model kanalolitiazis gibi goriinmektedir (Lee and Kim, 2010).
Kanalitlerin kaynaginin yerlerinden olmus utrikiiler otokonialar olabilecegi konusunda bir¢cok
spekiilasyon mevcuttur. Bu iddia 2017'de yapilan bir ¢alisma ile desteklenmistir, bu ¢aligmada
diren¢li BPPV'si olan iki hastanin posterior semisirkiiler kanallarinin igerigi ¢ikarilmis ve bu
icerik taramali elektron mikroskobu ile incelenmistir. Taramali elektron mikroskobisi kanal
limeni i¢inde bazilar1 baglayici filamentler igeren, bazilari ise igermeyen serbest yiizen
otokonialar ve bir jel matriksi oldugu tahmin edilen bir yap1 gostermistir (Kao et al., 2017).
Sakkiil kaynakli otokonialarin, sakkiiliin semisirkiiler kanallara goreceli olarak uzak olmasi

sebebiyle BPPV'den sorumlu olmasi diisiik bir ihtimaldir (Yamane et al., 2012).

Jel matriksin ve iligkili baglayici fibrillerin veya otokonialarin kendilerinin yasa bagl
dejenerasyonlari, otokonial ayrilmaya ve dolayisiyla idiyopatik BPPV gelisimine elverisli bir
ortam olusturabilir (Lee and Kim, 2010). BPPV'li hastalarm %81'inde ya osteopeni ya da
osteoporoza rastlanmistir ve kemik dongiisii belirtecleri ile bir korelasyon bulunmustur
(Parham et al., 2013). Kalsiyum homeostazisi, otokonia olusumu ve emiliminde temel bir rol
oynar (Tian et al., 2021). BPPV ve osteoporoz patofizyolojisinde BPPV'de etiyolojik bir faktor
olarak kalsiyum metabolizmasinin One ¢ikabilecegi bir benzerlik oldugu goriilmektedir
(Yamanaka et al., 2013). Osteopenili/osteoporozlu postmenopozal kadinlarda, BPPV insidansi
%31'dir ve bu, genel geriatrik popiilasyondaki BPPV’li oldugu diisiiniilen ancak tani almamis
%9'luk kisimdan Onemli Olciide yliksektir (Parham et al, 2013). Estrojenin kalsiyum
metabolizmasindaki ve otokonialarin i¢ yapilarmin korunmasindaki rolii, ileri yas ve kadin
cinsiyetin neden BPPV i¢in risk faktorleri oldugunu agiklamaya yardimer olabilir (Lee and
Kim, 2010). Kalsiyum homeostazisinin bir baska bileseni olan D vitamininin eksikliginin de
BPPV'nin hem olugmasinda hem de tekrarlamasinda rol oynadig1 diistiniilmektedir (Talaat et

al., 2015).
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BPPV ayrica i¢ kulaga hasar veren ve otokonialarin utrikiilden ayrilmasina neden olan
bir dizi patolojik duruma sekonder olarak geligebilir (Sfakianaki et al., 2021). Travma, sekonder
BPPV'nin en yaygin nedenidir (Cole and Honaker, 2022). Bu travma, kapali kafa travmasi,
otolojik ve otolojik olmayan cerrahi veya i¢ kulaga yeterli mekanik kuvvetin iletildigi herhangi
bir durumdan kaynaklanabilir (Lee and Kim, 2010, Kansu et al., 2015, Park et al., 2013). Ek
olarak BPPV, ani sensorinoral isitme kaybi, Meniere hastaligi veya vestibiiler norit gibi
otokonialarin bozulmalarma ve yerlerinden ayrilmalarina neden olan i¢ kulak hastaliklarindan
kaynaklanabilir (El-Saied et al., 2014, Balatsouras et al., 2012, Lee et al., 2010). Idiyopatik
vakalarla kiyaslandiginda, sekonder BPPV'nin bilateral olma olasilig1 daha yiiksektir, birden

fazla tedavi gerektirir ve daha sik niiks ile iliskilidir (Lee et al., 2010, Sfakianaki et al., 2021).

2.3.3. Oykii ve tam

Vertigo sikayeti ile saglik kurulusuna bagvuran hastalarda tani siireci hastanin tibbi
gecmisinin detayli sekilde degerlendirilmesi ile baglar. Goriilmiis veya goriilmekte olan
semptomlar ve bu semptomlarin siireleri, travma veya enfeksiyon Oykiisii, gecirilmis cerrahi
Oykiisii, kullanilmis ve kullanilmakta olan ilaglarin detayli bir kaydi alinmalidir, sonrasinda
genel bir fiziksel ve ndrolojik muayene yapilmalidir. Orta kulak veya dis kulaktaki bariz bir
patolojiyi atlamamak ve yaniltici olabilecek semptomlar1 dislamak adina otoskopi yapilmalidir.
Bu noktada muayeneyi gerceklestiren hekim rahatsizligin muhtemel sebebini belirleyebilmeli
veya hi¢ olmazsa santral ve periferik vertigo arasindaki ayrimi gergeklestirebilmelidir (Kim and

Zee, 2014).

Oykii alma, BPPV tanisin1 koymada oldukga yararhidir. Hastalar karakteristik olarak,
yiiksekte bulunan bir nesneye uzanirken, sirtiistii yatar durumdan dogrulurken ve boynun bagka
hiperekstansiyon durumlarinda olduguna benzer sekilde ani pozisyon degisiklikleri esnasinda

etraflarinin dondiigiinii belirtirler. Bir¢ok idiyopatik BPPV vakasi muhtemelen uyku ile de
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iliskilidir ve hastalar karakteristik olarak yatakta yattiklar1 esnada, yatakta yanlarma
dondiiklerinde veya sabah yataktan kalkarken vertigo tariflerler. Vertigo genelde siddetlidir
ama sadece birkag saniye i¢inde sonlanir, bunu postiiral dengesizligin goriildiigii daha uzun bir

zaman dilimi takip eder (Ichijo, 2017).

BPPV tanisi, uyarici testlere cevap olarak ortaya ¢ikan nistagmus ve vertigo cevabi
izlenerek konulur. Bu uyaric1 testler arasinda en yaygin olarak kullanilan ve en temel test Dix-
Hallpike manevrasidir. Dix-Hallpike manevrasinda muayeneyi gerceklestiren kisi hastanin bir
tarafinda konumlanir ve hastanin basini o tarafa dogru 45 derece dondiiriir. Hastanin ipsilateral
posterior semisirkiiler kanali1 viicudunun sagittal diizlemi ile ayn1 hizaya getirilir. Sonrasinda
muayeneyi gergeklestiren kisi gozleri agik olan hastayr oturur pozisyondan hastanin muayene
edilmekte olan kulag1 asagida kalacak sekilde yatirir ve daha sonra hastanin boynunu ¢enesi
hafifce iiste bakacak sekilde uzatir. Hasta bu pozisyonda en az 30 saniye bekletilerek hastada
nistagmus aranir. Hasta vertigosu oldugunu soylediginde ve bu esnada vertigoya eslik eden
nistagmus gozlendiginde Dix-Hallpike testinin pozitif oldugu sdylenir. Sonrasinda Dix-

Hallpike testi kars1 kulak i¢in tekrarlanir (Bhattacharyya et al., 2017).

BPPV vakalarinin kii¢iik bir kisminda lateral semisirkiiler kanallar etkilenmistir ve bu
vakalarda Dix-Hallpike testi negatif olabilir. Dix-Hallpike testinin negatif oldugu bdyle
vakalarda lateral semisirkiiler kanal tutulumunun diisiiniildiigii BPPV'yi degerlendirmek icin
hastanin sirtiistii yatar pozisyonda bas1 30 derecelik bir servikal fleksiyona getirildikten sonra
yaklasik 90 derece saga ve sola ¢evrilerek supin roll testi gergeklestirilir. Bu test esnasinda hasta
iki tarafta da vertigo ve nistagmusa rastlanabilir ancak bag etkilenen tarafa dondiiriildiigiinde

vertigo ve nistagmus hastada daha siddetli sekilde goriilecektir (Imai and Inohara, 2022).

Superior semisirkiiler kanalin tek basma tutuldugu BPPV vakalarina c¢ok ender
rastlanmaktadir ve bu durumun patofizyolojisi heniiz yeteri kadar anlasilamamistir. Tipik

ozelligi nistagmusunun dikey olmasidir (Califano et al., 2014).
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2.3.4. Tedavi

BPPV tedavisinde temel yaklasim Epley manevrasi, Semont manevrasi gibi kanalit
yeniden konumlandirma manevralaridir. Agir vakalarda semptomlara yonelik medikal tedavi
bir secenek olsa da ¢ogu BPPV vakasinda medikal tedavi endike degildir. Agir ve direncli
vakalarda ise cerrahi tedavi bir yaklasim olarak giindeme gelse de herhangi bir norosirtirjik
prosediirde oldugu gibi yiiksek riskler icerdiginden cerrahi prosediirler BPPV tedavisinde son

care olarak goriiliir (Bhattacharyya et al., 2017, Maas et al., 2020).

2.4. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, "oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine, redoks
sinyalizasyonunun ve kontroliiniin bozulmasma ve/veya molekiiler hasara yol agan bir

dengesizlik" olarak tanimlanmaktadir (Sies, 2015).

2.4.1. Oksidan molekiiller ve serbest radikaller

Atomlarin elektronlar1 atom enerji seviyelerinde eslenmis ciftler halinde bulunurlar, bu
ciftler halinde bulunma durumu atom ve molekiillerin kararli halde kalmalarmi saglar. Dis
enerji seviyelerinde bir veya daha ¢ok eslenmemis elektron bulundurmalar1 sebebiyle asir1
reaktivite sergileyen kararsiz yapidaki atom veya molekiillere serbest radikal denir (Liguori et
al., 2018). Peroksil (ROO?®), alkoksil (RO®), hidroksil (OH®), lipit peroksil (LOO®) ve
stiperoksit (02*") gibi oksijen kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yani sira triklorometil
(CC13®) gibi karbon merkezli radikaller, glioksal ve metil glioksal gibi karbonil merkezli
radikaller, tiyil (RS®) gibi siilfiir merkezli radikaller, nitrojen dioksit (NO-*) ve nitrik oksit
(NO?®) gibi reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve atomik sodyum (Na®) ve atomik hidrojen (H®) gibi
radikaller bunlara 6rnek olarak gosterilebilir (Semchyshyn and Lozinska, 2012). Baz1 oksidan

molekiiller son enerji seviyelerinde eslenmemis elektron bulundurmasalar da kolayca serbest
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radikal olusturabilirler, boyle radikaller ise serbest olmayan radikaller veya oksidanlar olarak
isimlendirilirler (Phaniendra et al., 2015). Serbest olmayan radikallere 6rnek olarak dinitrojen
trioksit (N20O3), peroksinitrit (ONOO"), lipit hidroperoksit (LOOH), nitroz asit (HNO»), singlet
oksijen ('0»), hipokloréz asit (HOCI), ozon (O3) ve hidrojen peroksit (H»O:) verilebilir

(Martemucci et al., 2022).

2.4.2. Oksidan molekiiller ve serbest radikallerin olusumu

Canlida serbest radikal olusumunun en yaygin sekli elektron transferidir (Halliwell et
al., 2015). Serbest radikaller; mitokondri ic¢indeki elektron tagima sisteminde, endojen
indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarinda, sitokrom P450 sistemi ile detoksifikasyon siireci
esnasinda, hiicre zarinda gerceklesen prostaglandin sentezinde, aktif beyaz kan hiicrelerinde,
iskemi-reperflizyon hasarinda, inflamasyon, enfeksiyon, kanser, asir1 egzersiz, mental stres,
yaslanma gibi durumlarda ve normal metabolizma sirasinda enzimatik veya enzimatik olmayan
yollarla iiretilirler (Halliwell et al., 2015, Lobo et al., 2010). Bu radikaller ayrica c¢evresel
faktorlerin etkisiyle eksojen kaynakli olarak da ortaya ¢ikabilirler, bu ¢evresel faktorlere 6rnek
olarak hava kirliligi, ila¢ kullanimi, sigara dumanina maruziyet ve ultraviyole isinlar
gosterilebilir (Phaniendra et al., 2015). Radikaller ile radikal olmayan molekiiller tepkimeye
girdiklerinde yeni radikaller olusur, bu yeni radikaller serbest radikal zincir tepkimelerinin

baslamasiyla meydana gelirler (Phaniendra et al., 2015).

Oksijenli solunum yapan canlilarda son elektron alicis1 gorevinde oldugu i¢in ¢ok
onemli olan oksijen molekiilii (O2) yap1 olarak bir diradikaldir ¢iinkii eslesmemis iki elektrona
sahiptir (Palma et al., 2024). Normal kosullarda viicuda giren oksijen molekiilii tek elektron
kabul eder ve siiperoksit anyon radikaline indirgenir, bu indirgenmeyi iki protonun kabulii ve
bir elektron indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit olusumu takip eder. Hidrojen peroksit

molekiilii sonrasinda bir elektron daha alarak hidroksil radikali ve hidroksil anyonuna doniisiir.
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Son olarak hidroksil radikali bir proton ve elektron alir ve su olusmus olur (Skulachev, 2012)
(Sekil 2.1). Viicuda giren O2 molekiillerinin %97-99'u bu dort basamakli elektron indirgenme
stirecini tamamlar, kalan %1-3'liikk kismi ise reaktif oksijen tiirevlerine doniisiir (Gulcin, 2012).
Ksantin oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) oksidaz, nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerin aktiviteleri sonucu O2°*" olusur (Indo et al.,
2015). O2*, hem bir radikal olmasi nedeniyle hem de diger reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile
radikal olmayan oksidanlarin olusma tepkimelerini baslatmasi nedeniyle oksijene bagl
toksisitenin temel sebebidir (Fujii et al., 2022). O,* radikalinin siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi araciliiyla veya spontane olarak H>O»'ye doniismesi dismutasyon olarak tanimlanmistir
(Miller, 2012) (Sekil 2.2). H>O» yapist itibariyle serbest bir radikal degildir ancak demir gibi
metallerin iyonlarinin varliginda Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikali ve yiiksek oksidan
ozellikli demir radikallerine doniisebilir (He et al., 2016) (Sekil 2.3), bunun yani sira Haber-
Weiss reaksiyonu yoluyla O* ile dogrudan tepkimeye girerek hidroksil radikali olusturabilir
(Walter et al.,, 2020) (Sekil 2.4). Bu sebeplerden otiirii H>O» bir radikal olarak
degerlendirilmektedir. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile olusan hidroksil radikali,
reaktif oksijen tiirlerinin canli iginde en aktif ve en toksik olanmidir. (Birben et al., 2012, He et
al., 2016). Yar1 omrii ¢ok kisa olmasma ragmen niikleik asit, lipit ve proteinlerde 6nemli
miktarda hasara neden olur, bunun yani sira ¢oklu doymamais yag asitlerinden bir proton almak
suretiyle lipit peroksidasyonu siirecini de baslatir (Birben et al., 2012). Hidrojen peroksit iceren
ortamlarda tiyosiyanat, bromiir ve kloriir gibi halojeniirler mevcutsa miyeloperoksidaz sirastyla
hipotiyosiyanz asit, hipobromdz asit ve hipoklordz asit gibi reaktif oksijen tiirevlerinin
olusumunu katalizler (Aratani, 2018). Nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan katalizlenen L-
arjininin sitriiline okside oldugu tepkime, viicutta nitrik oksit radikalinin meydana geldigi temel

tepkimedir (Cinelli et al., 2020).
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Sekil 2.1. O, molekiiliiniin dort elektron ile indirgenme tepkimeleri

SOD
0; + 05 +2H* » H,0,

Sekil 2.2. Siiperoksit anyon radikalinin stiperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksite dismutasyonu
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Sekil 2.3. Fenton reaksiyonu
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Sekil 2.4. Haber-Weiss reaksiyonu

2.4.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikallerin immiin sistem fonksiyonlarmin ve sinyal iletim mekanizmalarinin
modiilasyonu dahil olmak iizere bircok fizyolojik rolii mevcuttur (Di Meo and Venditti, 2020).
Bununla birlikte antioksidan mekanizmalarda azalma ve/veya serbest radikallerin agir1 tiretimi
s06z konusu oldugunda antioksidan mekanizmalarca karsilanamayan serbest radikaller niikleik
asitler, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler gibi pek cok biyolojik molekiil ile kolayca

reaksiyona girerek hasara neden olur (Wu et al., 2015).



18

2.4.3.1. Serbest radikallerin fizyolojik etkileri

Serbest radikallerin 6zellikle mikroorganizmalara karsi viicudun savunulmasida ve
hiicresel sinyal iletiminde 6nemli rollerinin bulundugu bilinmekte olup pek cok enzimin
aktivitesinin kontrolii dinamik SH-SS indirgenme-yiikseltgenme degisimleri {izerinden

saglanmaktadir (Bindoli and Rigobello, 2013).

Lokositler tarafindan tiretilip ortama verilen serbest radikaller viicudun patojenlere kars1
savunulmasinda ¢ok Onemlidir. O;* {iretiminde bozuklukla karakterize graniilomatoz
rahatsizliklara sahip kisilerde kronik ve sik enfeksiyonlarin goriilmesi, serbest radikallerin

patojenlere kars1 viicudun savunulmasindaki roliinii en iyi gésteren 6rnektir (Roos, 2016).

Kok hiicrelerde rejenerasyon, proliferasyon, sessiz kalma veya apoptoza gitme gibi
sirecleri uyaran transkripsiyon faktorleri, fosfatazlar ve kinazlar gibi 6zgiin sinyal iletim
proteinlerinin islevinde reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusturulan geri bildirimler 6nemlidir
(Liang and Ghaffari, 2014). Kelch-benzeri ECH-iliskili protein 1 (KEAP1), detoksifikasyon ve
antioksidasyondan sorumlu bir dizi enzimi indiikleyen bir transkripsiyon faktorii olan niikleer
faktor eritroid 2 iliskili faktdr 2'min (Nrf2) transkripsiyonel aktivitesini normal kosullarda
baskilar (Sies et al., 2017). Oksidasyon so6z konusu ise, KEAP1'in tiyol grubu iceren
sisteinlerinde oksidatif modifikasyon gerceklesir, bunun sonucunda KEAP1'in Nrf2 iizerindeki
baskilayici etkisi ortadan kalkar (Ramos-Tovar and Muriel, 2020). Niikleer faktor kB (NF-xB),
iirlinleri bagisiklik sisteminde gorev alan cesitli genlerin ekspresyonunu hizla etkinlestiren,
yapisal olarak ¢oklu alt birimlerden meydana gelen bir transkripsiyon faktoriidiir (Mitchell et
al., 2016). Oksidanlarin varliginda NF-kB’nin inhibitor alt birimi yapidan ayrilir ve aktif NF-
kB dimerleri salinir (Ramos-Tovar and Muriel, 2020). Hiicreler arasi haberci bir molekiil olan
nitrik oksitin noral aktiviteyi, koagiilasyonu ve kan akigini modiile etmesi de serbest radikallerin

fizyolojik etkilerine bir baska 6rnek olarak gosterilebilir (Andrabi et al., 2023).
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2.4.3.2. Serbest radikallerin patolojik etkileri

Serbest radikallerin asir1 iretimi birgok farkli ¢esitte molekiiler hasar ile sonuglanabilir;
bunlara o©rnek olarak deoksiriboniikleik asit (DNA) zincirinde kirilmalar, niikleotid
modifikasyonlari, lipit peroksidasyonu, karbonhidrat oksidasyonu ve protein karbonillerinin

olusumu verilebilir (Jakubczyk et al., 2020).

Serbest radikaller cesitli yollarla DNA'da bulunan seker ve bazlarda farkli kovalent
modifikasyonlara, baz igermeyen bolgelerin ortaya ¢ikmasina, tek ve ¢ift zincirde kirilmalara,
DNA-protein ¢apraz baglarinin olusmasina neden olarak DNA hasarma sebebiyet verirler
(Huang and Zhou, 2021). DNA'daki bu hasarlarin, genomik dengesizlik, replikasyonda hatalar,

transkripsiyonun indiiklenmesi veya durmasi gibi sonuglar1 olabilir (Barnes et al., 2019).

Serbest radikallere kars1 en hassas olan biyomolekiiller lipitlerdir ve lipitlerin oksidatif
bozunma reaksiyonlar1 zinciri lipit peroksidasyonu adimi alir. Serbest veya hiicre zarinda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle tepkimeye girmesi sonrasinda
hidroksil, aldehit ve peroksil yag asitleri olusur. Hiicre zarinda ortaya ¢ikan lipit peroksidasyonu
hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Lipit peroksil radikaller, diger doymamis yag asitleri ile tepkimeye
girer ve bunun sonucu olarak yeni radikaller meydana gelir, lipit peroksil radikalleri bu sirada
ortaya ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipit hidroperoksitleri haline gelirler. Lipit peroksidasyon

zincirinde ortaya ¢ikan son iiriin malondialdehittir (Su et al., 2019).

Serbest radikaller proteinlere ve protein iceren yapilara birgok farkli sekilde hasar
verebilir; bunlara 6rnek olarak protein ve polipeptit iskeletlerinde veya yan zincirlerinde
parcalanmalar, protein-lipit veya protein-protein ¢apraz baglarmm olusumu, amino asit yan
zincirlerinin oksidasyonu ve bunun sonucu olarak yan zincir hidrofilik 6zelliginde degisimler,
farklilagan yap1 sebebiyle protein kiimelenmeleri verilebilir (Davies, 2016). Amino asitlerin

tamami reaktif oksijen tiirleri tarafindan modifiye edilebilseler de oksidasyona en hassas amino
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asitler siilfiir grubu icermelerinden otiirii sistein ve metiyonindir (Zhang et al., 2013). Protein
oksidasyonu sonrasi ortaya ¢ikan asir1 reaktif gruplarin verdikleri hasarlara 6rnek olarak hiicre
zar1 fonksiyonlarinda, reseptor islevlerinde, protein aracili tagima sistemlerinde ve enzimlerin

aktivitelerinde bozulmalar verilebilir (Davies, 2016).

2.4.4. Antioksidanlar

Antioksidan, organizmay1 oksidatif hasardan koruyan molekiillerin genel ismi olup
antioksidanlar bu koruyucu etkilerini serbest radikallerin olugsmalarina engel olarak, serbest
radikalleri ortadan kaldirarak veya serbest radikal zincir tepkimelerini durdurarak gosterirler

(Tan et al., 2018).

Antioksidanlar yapilarma gore enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan
antioksidanlar seklinde iki gruba ayrilirlar (Amir Aslani and Ghobadi, 2016) (Tablo 2.1).
Yapilar1 haricinde antioksidanlar ¢oziiniirliiklerine gore (suda ¢oziinenler - yagda ¢oziinenler),
kaynaklarina gore (endojen kaynakli olanlar - eksojen kaynakli olanlar), ve lokalizasyonlaria

gore (hiicre i¢inde olanlar - hiicre disinda olanlar) de siniflandirilabilirler (Flieger et al., 2021).
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Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Birincil antioksidan enzimler

Endojen Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon

Katalaz (CAT) Tiyoredoksin

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Koenzim Q10

Glutatyon rediiktaz (GR) Urik Asit
Glutatyon-S-transferaz (GST) Melatonin
Peroksiredoksin Alblimin

Ikincil antioksidan enzimler (NADPH iiretimi) Eksojen Antioksidanlar
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz Cinko

6-fosfoglukonat dehidrojenaz Selenyum

Malik enzim

Vitamin A (p-Karoten, Likopen, Lutein, Zeoksantin)
Vitamin C

Vitamin E (o-Tokoferol)

Allium, Alilsiilfit, Indoller

Polifenoller

Flavonoidler (Genistein, Kategin, Hesperidin)
Fenolik Asitler (Ferulik Asit, p-Kumarik Asit, Gallik
Asit)

2.4.4.1. Enzimatik antioksidanlar

Organizmalarda saptanmis en 6nemli enzimatik yapidaki antioksidanlara 6rnek olarak

glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST),

katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) verilebilir (Kurutas, 2016).

Stiperoksit dismutaz yapisal olarak bir metalloenzimdir ve siiperoksit anyon radikalinin

O: ve hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizler (Younus, 2018). Siiperoksit dismutazin 4 farkl
izoenzimi bulunmaktadir, bu izoenzimler hiicrenin farkli kisimlarinda bulunurlar ve icerdikleri
kofaktorlere gore nikel siiperoksit dismutaz (Ni-SOD), demir siiperoksit dismutaz (Fe-SOD),
bakir-¢inko siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) ve manganez siiperoksit dismutaz (Mn-SOD)
seklinde isimlendirilmislerdir (Younus, 2018). Siiperoksit dismutaz, olusan hidrojen peroksitin
ortadan kaldirilmas1 amaciyla glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz ile beraber
calisarak birincil antioksidan savunmada énemli bir rol alir (Tekin and Seven, 2022) (Sekil 2.5).

Katalaz hidrojen peroksiti O2 ile suya parcalar ve hiicre i¢inde en yaygin bulundugu kisimlar
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mitokondri ile peroksizomdur (Glorieux and Calderon, 2017). Glutatyon peroksidazin
yapisinda selenyum bulunmaktadir ve bu enzim hem lipit hidroperoksitleri hem de hidrojen
peroksiti indirgeyerek antioksidan aktivite gosterir (Handy and Loscalzo, 2022). Ortamda
oksidanlar mevcutsa, glutatyon peroksidaz bu oksidanlarin GSH ile tepkimeye girmesini
saglayarak GSSG olusumunu katalizler (Tsugawa et al., 2019). Glutatyon rediiktaz ise
antioksidan aktivitesini NADPH varligimda GSSG molekiillerinin GSH molekiillerine
dontistimiinii katalizlemek suretiyle gosterir (Tsugawa et al., 2019). Lipit hidroperoksitler ve
peroksitler gibi bazi molekiilleri GSH ile inaktive eden glutatyon-S-transferazlar, GSH bagimli
bir diger antioksidan enzim ailesidir (Tsugawa et al., 2019). Bir bagka antioksidan enzim ailesi
ornegi olarak, tiyol grubu igeren tiyoredoksin molekiiliinii indirgeyici olarak kullanan
peroksiredoksinler verilebilir (Sharifi-Rad et al., 2020). 6-fosfoglukonat dehidrojenaz ve
glukoz-6-fosfat dehidrojenaz gibi bazi enzimler ise ikincil antioksidan enzimler olarak
degerlendirilirler, bunun sebebi bu enzimlerin birincil antioksidan enzimlerin bazilarimin

ihtiya¢ duydugu NADPH molekiiliiniin iiretiminde aldiklar1 roldiir (Sharifi-Rad et al., 2020).
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Sekil 2.5. SOD, CAT, GSH-Px ve GR enzimlerinin birincil antioksidan savunmada tepkime iligkileri
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2.4.4.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Bazi molekiiller herhangi bir enzime ihtiyag duymaksizin antioksidan aktivite
sergilerler, bunlara 6rnek olarak GSH verilebilir. Bu tiir antioksidanlar organizma icinde

iiretilebilirler ve/veya diyetle disaridan alinabilirler (Ziad et al., 2019).

B-karoten gibi karotenoidler yiliksek oksijen konsantrasyonlarinda proteazlar1 aktive
ederek prooksidan etki gosterirlerken, diisiik oksijen konsantrasyonlarinda O,*", OH®, ROO*®
gibi radikallerle tepkimeye girerek antioksidan aktivite sergiledikleri gosterilmistir (Lucas et

al., 2020).

Hiicre zarmi oksidatif hasara karsi koruyan temel savunmay1 olusturan E vitamini
lipofilik yapidadir ve hiicre zarinda bol miktarda bulunur. E vitamini antioksidan etkisini lipit
peroksil radikallerine hidrojen aktararak lipitlerde ortaya ¢ikan oksidatif zincir tepkimesini

kirma yoluyla gosterir (Sharma et al., 2018).

Askorbik asit, HO®, O,* ve bazi lipit hidroperoksitlerle dogrudan tepkimeye girerek
antioksidan aktivite sergilerken, ferrik demiri ferroz demire indirgemesi ve bu sebeple lipit
peroksidasyonunu hizlandirmasiyla prooksidan 6zellige de sahiptir (Kazmierczak-Baranska et
al., 2020). Askorbik asit ayrica E vitaminin yeniden indirgenmesini sagladigi ve plazmadaki
seviyesini artirdig1 i¢in E vitamininin antioksidan aktivitesi lizerinde de 6nemi bir role sahiptir

(Sharma et al., 2018).

Bunlar disinda koenzim Q10 (Sharifi-Rad et al., 2020), bilirubin (Ziad et al., 2019), o-
lipoik asit (Amir Aslani and Ghobadi, 2016), melatonin (Ziad et al., 2019) ve iirik asit (Ziad et

al., 2019) gibi bir¢ok farkli molekiiliin de antioksidan 6zelligi bulunmaktadir.
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Yapisinda sistein, tiyoredoksin ve glutatyon rezidiileri bulunan albumin gibi proteinler
de icerdikleri tiyol gruplar1 sayesinde dnemli antioksidan aktiviteye sahiplerdir (Belinskaia et

al., 2021).

2.4.4.3. Tiyol gruplan

Canlilarda siilfiir atomunun en islevsel ve aktif halini tiyol gruplar1 (SH) olusturur
(Oliveira and Laurindo, 2018). Tiyol gruplarinin proteinler ile enzimlerin islev gérmelerinde
ve lic boyutlu yapilarinda, transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde, detoksifikasyonda,
sinyal aktariminda, apoptoziste, hiicresel uyar1 mekanizmalarinda ve antioksidan savunmada
cok Oonemli rolleri bulunmaktadir (Oliveira and Laurindo, 2018). Serum veya plazma tiyol
havuzunun biiyiik kismi1 proteinlerin tiyol gruplarindan meydana gelmektedir, kiiciik bir kismi
ise homosistein, sisteinilglisin, GSH ve sistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller tarafindan
olusturulmaktadir (Oliveira and Laurindo, 2018). Hiicre icinde en fazla miktarda bulunan
antioksidan olan glutatyon ise hiicre i¢i tiyol havuzunun biiyiik kismin1 tek basma olusturur

(Halliwell et al., 2015).

Tiyol gruplar1 geri doniisiimlii SH-SS indirgenme-yiikseltgenme mekanizmasi ile nitrik
oksit veya SS'ler ile tepkimeye girerek S-nitrosotiyollere veya ileri tiyol oksidasyon iiriinleri
olan siilfinik ve siilfenik asitlere veya tiyol oksidasyonunun son {iriinii olan geri doniisiimsiiz
stilfonik asitlere doniigebilir (Oliveira and Laurindo, 2018). Oksidasyon halinde tiyol
gruplarinin dinamik sekilde SS baglarina donmesi ve olusan bu SS baglarinin tekrar SH
gruplarina indirgenmesinin bir denge hali oldugu disiiniilmektedir (Nagy, 2013). SH-SS
indirgenme-yiikseltgenme dengesindeki ana mekanizmay1 hiicre i¢inde GSSG-GSH
homeostazisi, hiicre disinda serum veya plazmada ise SH-SS homeostazisi meydana

getirmektedir (Alisik et al., 2021).
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2.4.3.3.1. Hiicre ici okside-rediikte glutatyon dengesi

Glutatyon (GSH) (y-glutamil-sisteinil-glisin); hemen hemen tiim hiicre kisimlarinda
fazla miktarda bulunan, antioksidanlara kars1 hiicrenin savunulmasinda biiyiik rol alan diisiik
molekiiler agirliga sahip bir tiyol tripeptittir (Oestreicher and Morgan, 2019). Glutatyon sentezi
iki enzimatik basamakta gerceklestirilir, bu basamaklarin ikisinde de adenozin trifosfata ihtiyag
duyulur (Oestreicher and Morgan, 2019). Ilk basamak glutatyon sentezindeki hiz smirlayici
basamaktir ve glutamat-sistein ligaz tarafindan katalizlenir; bu enzim y-glutamilsistein
olusturmak iizere glutamat ve sisteini bir araya getirir (Lu, 2013). Ikinci basamakta glutatyon
sentetaz enzimi gorev alir ve bu enzim ise glutatyon olusturmak {izere bir 6nceki basamakta
iretilmis y-glutamilsisteini glisin ile birlestirir (Lu, 2013). Glutatyonun organizmada gorev
aldig1 pek ¢ok olay bulunmaktadir; bunlara 6rnek olarak niikleotid ve protein sentezi, enzimatik
aktivitenin diizenlenmesi, metabolitlerin konjugasyonu ve detoksifikasyon, hiicre biiyiimesi ve
boliinmesi, hiicre yaslanmasi ve 6liimii, hiicre farklilasmasi, proteinlere glutatyon eklenmesi,
sitokin sentezi, mitokondriyal biitiinliiglin korunmasi, sistein depolanmasi ve taginima, hiicre i¢i
indirgenme-yiikseltgenme  potansiyelinin  olusturulmasi,  metilglioksaldan  D-laktat
olusturulmasi, prostaglandin ve 16kotrien sentezi, oksidatif strese hassas genlerin ifade edilmesi
ve antioksidan savunma verilebilir (Halliwell et al., 2015). Ortamdaki oksidanlarm miktar1
yiikseldiginde glutatyon GSSG'ye yani disiilfit formuna doner ve olusan GSSG'ler sonrasinda
tekrar GSH molekiillerine indirgenir (Lushchak, 2012). GSH ve GSSG arasindaki hassas denge,
hiicrenin indirgenme-yiikseltgenme homeostazisini korumada yiiksek Onem tasimaktadir
(Halliwell et al., 2015). Bu homeostazisteki bozulmalarin Parkinson hastaligi, pulmoner
fibrozis, Alzheimer hastaligi, kanser ve diabetes mellitus gibi pek ¢ok rahatsizlikla baglantili

oldugu gosterilmistir (Teskey et al., 2018).

2.4.4.3.2. Hiicre dis1 tiyol-disiilfit dengesi
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Tiyol grubu iceren molekiiller (R-SH) oksidanlarla oksidasyon tepkimesine girerek geri
doniisiimlii dinamik SS kovalent baglar1 igeren molekiiller (R-S-S-R) meydana getirirler (Erel
and Neselioglu, 2014). Ortamdaki oksidanlarin miktar1 yiikseldiginde diisiik molekiil agirliklt
tiyollerin SH gruplar1 ve proteinlerdeki sistein rezidiilerinin SH gruplar1 birbirleri ile ya da
kendi iglerinde geri doniistimlii SS yapilari olustururlar (Van Laer et al., 2013). Bu sebepten
otiirti ortamda mevcut SS yapilar1 bir oksidatif stres belirteci iken SH gruplar1 ise antioksidan
bir gosterge olarak degerlendirilmektedir (Erel and Neselioglu, 2014). SS'ler yeniden SH
gruplarina indirgenebilir, bu sekilde dinamik bir SH-SS dengesi saglanmis olur (Alisik and Isik,
2021). Bu denge hiicre dis1 ortam i¢in serumda veya plazmada Onemli bir antioksidan
mekanizmadir ve bu dengedeki bozukluklarin Colyak hastaligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastalig1, inme, miyokard enfarktiisii, stabil anjina pektoris gibi pek cok rahatsizlik ile iligkili

oldugu gosterilmistir (Erel and Erdogan, 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif gozlemsel arastirma olarak tasarlanan bu tez calismasinda, AIBU Izzet
Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 boliimiine bas
donmesi sikayeti ile bagvurup BPPV tanisi alan 43 hasta ve genel tibbi muayene i¢in bagvuran,
bilinen hi¢bir rahatsizlig1 olmayan ve fizik muayenesinde herhangi bir bulguya rastlanmayan
43 saglikli goniillii dahil edildi. Calisma BAIBU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
21/11/2022 tarih ve 430 sayil1 karar ile bilimsel ve etik agidan uygun bulunmustur. Calismanin
katilimcilari ile gergeklestirilen tiim prosediirler Helsinki Deklarasyonu ve etik kurallara uygun
olarak gerceklestirilmistir. Hastalar calisma ile ilgili yazili ve sozlii olarak bilgilendirildi. Yazili

ve s0zlii onami alinan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya katilmay1 yazili ve sozlii onamlar yoluyla kabul eden ve dahil edilme-
dislanma kriterlerine uyan hastalarm yas, cinsiyet ve Dix-Hallpike testi sonuglar1 kaydedildi.
Hastalardan da saglikli goniillillerden de bir adet hemogram (mor kapakli etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) igeren tiip) tiipiine bir adet de biyokimya (sar1 kapakli) tiipiine olmak

tizere toplam iki tiip kan alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Vertigo sikayeti ile bagvuru yapip BPPV tanisi alan

e 18— 65 yas arasiolan

e Sistemik hastalig1 olmayan hastalar ve

e Kontrol grubunu olusturmalar1 amaci ile, bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan ve fizik

muayenesinde herhangi bir bulgu saptanmamis saglikli goniilliiler

Calismadan haric tutulma kriterleri:
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e Akut bir hastaliga sahip olma (Kalp yetmezligi, enfeksiyon, tiimor, otoimmiin hastalik,
karaciger veya bobrek disfonksiyonu gibi)

e BPPV disinda akut ndrolojik bir hastaligi sahip olma (Nobet, migren atagi, beyin
tiimorii, beyin apsesi, kafa travmasi gibi)

e Antioksidan takviyesi almis olma

e (alismaya uyum saglayamama
Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Biyokimya tiiplerine antekiibital venden saat 08:00 - 10:00 arasinda alinan kan 6rnekleri
pihtilagsma siireci sonlanana kadar oda sicakliginda bekletildi. Sonrasinda tiipler 15 dakika
boyunca 1500 g'de santrifiijlenerek serum elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri eppendorf

tiiplerine alinarak -80°C’de donduruldu.

Hemogram tiiplerine alinan kan numunelerine, Alisik ve arkadaslar1 tarafindan tarif
edilmis yontemlerin uygulanmasiyla yikama ve protein ¢oktiirme islemleri yapildi (Alisik et
al., 2019). Hemogram tiiplerine alman kan numuneleri 10 dakika boyunca 1000 g'de
santrifiijlendi. Tam kan hiicresi paketleri, plazma kisimlarinin uzaklastirilip bunun yerine
izotonik %0,9'luk sodyum kloriir ¢6zeltisinin eklenmesiyle yikandi. Bu yikama islemi {i¢ defa
tekrarlandiktan sonra izotonik sodyum kloriir yerine sogutulmus distile su eklenerek kan
hiicreleri yikima ugratildi. Ortaya ¢ikan lizattan 3 hacim alinarak bunun iizerine 1 hacim
%20'lik TCA (i¢inde 20 gram trikloroasetik asit olan 100 mililitrelik ¢ozelti, %20 w/v'lik TCA
¢ozeltisi) ¢ozeltisi eklendi ve proteinlerin presipitasyonu saglandi. Ornek bu islem sonrasinda
1500 g'de yeniden santrifiijlendi ve istten kalan siipernatant bir saat icerisinde eppendorf

tiiplerine alinarak -80°C’de donduruldu.

Ornek toplama islemleri sonlanip drnekler dondurulduktan sonra dlgiim asamasina

gelindiginde tiim O6rnekler ayn1 anda ¢ozdiiriilerek caligildi. Tam kan 6rneklerinden elde edilen
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stipernatantlardan Alisik ve arkadaslarinin (Alisik et al., 2019) gelistirdigi metot ile hiicre i¢i
GSSG-GSH dengesi parametreleri, serum Orneklerinden Erel ve Neselioglu (Erel and
Neselioglu, 2014) tarafindan gelistirilen metot ile SH-SS dengesi parametreleri seviyeleri

calisild1.
Kimyasallar

Testlerin ¢alisilmasinda kullanilan kimyasallar (etilendiamin tetraasetik asit, 5,5'-
dithiobis (2-nitrobenzoik) asit (DTNB, Ellman reaktifi), hidroklorik asit, trikloroasetik asit,
sodyum kloriir, sodyum hidroksit, sodyum borohidrat, tris bazi, metanol, formaldehit, okside
glutatyon ve rediikte glutatyon) analitik reaktif ayarinda saflia sahip olup Merck Co.
(Darmstadt, Almanya) ve Sigma-Aldrich Inc. (Taufkirchen, Almanya) firmalarindan saglandi.

Calismalarda tip 1 (ultra saf) su kullanild1.

3.1. HUCRE iCi OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON DUZEYINIiN OLCUMU

Eppendorf tiiplerine almip -80°C’de saklanmakta olan siipernatant Ornekleri
cozdiiriilerek Alisik ve arkadaglar1 (Alisik et al., 2019) tarafindan tarif edilmis yontemin
kullanilmasiyla GSSG-GSH dengesi parametrelerinin seviyeleri belirlendi. Elde edilen
slipernatantlarda ilk basta drneklerde dogal olarak bulunan GSH diizeyleri tayin edildi. GSH
diizeylerinin tayini sonrast ornekteki toplam GSH seviyesinin tayini i¢in 6rnekteki GSSG'ler
indirgendi. Indirgenme islemi sonrasi yeniden GSH ol¢iimii gergeklestirildi. GSSG'lerin
indirgenmesi sonras1 olusan GSH'ler ve ortamda dogal olarak bulunan GSH'lerin toplamini
gosteren bu 6lgiim sonucu toplam GSH (TGSH) olarak ifade edildi. Olgiilen TGSH
seviyelerinden GSH seviyeleri ¢ikarilarak ortaya ¢ikan sonug ikiye bdliindii ve buradan GSSG

seviyeleri hesaplandi. Sonuglar pmol/L birimi ile verildi. GSSG/GSH yiizde oran1 hesaplandu.
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3.2. HUCRE DISI (SERUM) TiYOL-DiSULFIiT DENGESi PARAMETRELERININ
TAYINI

Eppendorf tiiplerine alinip -80°C’de saklanmakta olan serum 6rnekleri ¢ozdiiriilerek
Erel ve Neselioglu (Erel and Neselioglu, 2014) tarafindan tarif edilmis yOntemin
kullanilmasiyla SH-SS dengesi parametrelerinin seviyeleri belirlendi. SH-SS dengesi
parametrelerinin tayininde iki adet paralel 6lctim gergeklestirildi. Basta serumda dogal olarak
bulunan SH seviyesi 6lgiildii. Sonrasinda ise serumda bulunan SS'ler SH'lere indirgendikten
sonra ikinci 6l¢iim gergeklestirildi. Bu ikinci 6l¢limiin verdigi deger, dogal olarak bulunan SH
diizeyine ek olarak SS'lerin indirgenmesiyle olusan SH diizeyini de icerdiginden total tiyol (TT)
olarak ifade edildi. TT ile SH degerleri arasindaki fark ikiye boliinerek SS diizeylerinin tayini

yapildi. TT, SH ve SS seviyeleri umol/L seklinde verildi. SS/SH ylizde orani hesaplandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismaya katilanlardan toplanan veriler SPSS 20.0 paket programina (IBM, Armonk,

NY, USA, 2011) girilerek veri kiimesi olusturuldu ve istatistiksel analizler gerceklestirildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uydugu goriilen sayisal verilerin iki grup arasi
karsilastirilmalar1  Student'in  t testi ile gerceklestirildi ve tanimlayic1 istatistikler
ortalama+standart sapma seklinde gosterildi. Normal dagilima uymadigi goriilen sayisal
verilerin iki grup arasi karsilastirilmalart Mann-Whitney U testi ile gergeklestirildi ve
tanimlayict istatistikler ortanca (1. - 3. ceyrek degeri) seklinde gosterildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmalar1 Ki-kare testi ile yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 51 hasta ve 43 saglikli goniillii dahil edildi. Caligma sirasinda 4 hasta
BPPV disinda akut norolojik bir hastaliga sahip olmalar1 (2 hastada Meniere hastaligi, 1 hastada
vestibiiler norit, 1 hastada santral pozisyonel vertigo), 2 hasta akut bir hastaliga sahip olmalar1
(2 hastada aktif iist solunum yolu enfeksiyonu) ve 2 hasta antioksidan takviyesi almig olmalar1
nedeniyle caligmaya dahil edilme kriterlerine uymamalarindan 6tiirii ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma toplam 43 hasta ve 43 saglikli goniillii ile sonlandi.

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Hasta grubunun yas ortalamasi degerleri (54,9 £ 14,04) ile kontrol grubunun yas
ortalamas1 degerleri (54,0 = 13,8) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi
(p=0,763). Calismaya dahil edilen 43 hastanm 31'i (%72,1) kadm, 12's1 (%27,9) erkekti.
Saglikli goniilliilerin cinsiyet dagilimi ise 30 kadin (%69,8) ve 13 erkek (%30,2) seklinde idi.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0,812) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi. Md (Q1-Q3): ortanca (1. - 3. ¢ceyrek degeri);

x£SD: ortalama =+ standart sapma; n: say1; *: Mann-Whitney U testi: **: Pearson Ki-kare testi

Kontrol (n=43) Hasta (n=43) p degeri
Yas; yil x +SD 54,0+ 13,8 54,9 + 14,04 0,763*
Md (Q1-Q3) 56 (45-67) 55 (45-67)
Cinsiyet Kadm, n (%) 30 (%69,8) 31 (%72,1) 0,812**
Erkek, n (%) 13 (%30,2) 12 (%27,9)
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42. HUCRE DISI TiYOL-DISULFIT DENGESi PARAMETRELERININ

DEGERLENDIRILMESI

Hiicre disi SH-SS dengesi parametreleri olan TT, SH, SS ve SS/SH yiizde orani
degerleri, hasta grubu ve kontrol grubu i¢in karsilagtirmali olarak Tablo 4.2'de gosterilmistir.
Hiicre dis1 tiyol-disiilfit dengesi parametrelerinin hasta grubu ve kontrol grubu icin kutu

grafikleri Sekil 4.1'de gosterilmistir.

Hasta grubunda ortanca (Q1 - Q3) TT degerleri 439,1 (383,9 - 489,4 umol/L) iken;
kontrol grubunda 499,1 (390,7 - 519,9) umol/L idi. TT degerleri iki grup arasinda anlamli
olarak farkliydi (p=0,047). Hasta grubunda ortanca SH degerleri 388 (330,5 - 434 umol/L) iken;
kontrol grubunda 447,3 (340,3 - 479,4) umol/L idi. SH degerleri iki grup arasinda anlamli
olarak farkliydi (p=0,021). Hasta grubunda ortalama SS degerleri (24,96 + 5,99) kontrol
grubuna (22,13 + 3,93) gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,012). Hasta grubunda ortanca
SS/SH yiizde orani degerleri %6,2 (%5,51 - 8,2) iken; kontrol grubunda %35,31 idi. SS/SH

ylizde oran1 degerleri iki grup arasinda anlamli olarak farkliydi (p=0.001).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin hiicre disi tiyol-disiilfit dengesi parametrelerinin sonuglari ve bu

sonuglarm birbirleriyle karsilastirilmasi. Md (Q1-Q3): ortanca (1. - 3. ¢eyrek degeri); X+SD: ortalama + standart

sapma
Kontrol (n=43) Hasta (n=43) p degeri

Total Tiyol; pmol/L x+SD 461,5+£78,6 430,6 + 74,1
Md (Q1-Q3) 499,1 (390,7-519,9) 439,1 (383,9-489,4) 0,047

Nativ Tiyol (SH); pmol/L X =SD 417,3+77,7 380,7 71,7
Md (Q1-Q3) 447,3 (340,3-479,4) 388 (330,5-434) 0,021
Disiilfit (SS); umol/L x+SD 22,13 +£3,93 24,96 + 5,99 0,012

Md (Q1-Q3) 21,45 (19,63-25,96) 25,07 (21,13-29,68)

SS/SH yiizde orani; % X =SD 5,51 £1,61 6,75 £ 1,96

Md (Q1-Q3) 5,31 (4,26-6,26) 6,2 (5,51-8,2) 0,001
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Sekil 4.1. Hiicre dis1 tiyol-disiilfit dengesi parametrelerinin kutu grafigi (box plot) ile gosterimi. (Kutu grafiginde

ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ceyrek degerleri, minimum ve maksimum degerler gosterilmistir)
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4.3. HUCRE ici OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON DENGESI
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Hiicre ici GSH-GSSG dengesi parametreleri olan TGSH, GSH, GSSG ve GSSG/GSH
yiizde orani degerleri, hasta grubu ve kontrol grubu i¢in karsilagtirmali olarak Tablo 4.3'te
gosterilmistir. Hiicre i¢i GSH-GSSG dengesi parametrelerinin hasta grubu ve kontrol grubu i¢in

kutu grafikleri Sekil 4.2'de g6sterilmistir.

Hasta grubunun ortalama TGSH degeri (990,1 + 112,4) ile kontrol grubunun ortalama
TGSH degeri (1031,1 + 139,4) arasmmda anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,137). Hasta
grubunda ortalama GSH degerleri (893,7 £ 100,6) kontrol grubuna (960,2 + 147,2) gore anlamli
olarak diisiik saptandi1 (p=0,017). Hasta grubunda ortanca GSSG degerleri 47,13 (33,39 - 56,05
umol/L) iken; kontrol grubunda 34,57 (17,06-49,96) umol/L idi. GSSG degerleri iki grup
arasinda anlamli olarak farkliydi (p=0,009). Hasta grubunda ortanca GSSG/GSH yiizde orani
degerleri %4,94 (%3,74 - 6,14) iken; kontrol grubunda %3,21 (%1,97 - 5,87) idi. GSSG/GSH

yilizde oran1 degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p=0,010).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin hiicre i¢i GSH-GSSG dengesi parametrelerinin sonuglari ve bu

sonuglarm birbirleriyle karsilastirilmasi. Md (Q1-Q3): ortanca (1. - 3. ¢eyrek degeri); X+SD: ortalama + standart

sapma
Kontrol (n=43) Hasta (n=43) p degeri
Total Glutatyon (TGSH); umol/L x+SD 1031,1 £139.4 990,1 £ 1124 0,137
Md (Q1-Q3) | 1014,8 (933,8-1109,7) | 996,3 (914,3-1059,8)
Rediikte Glutatyon (GSH); pmol/L x+SD 960,2 + 147,2 893,7 £100,6 0,017
Md (Q1-Q3) 957,4 (839,2-1045) 898.,5 (820,2-950,6)
Okside Glutatyon (GSSG); umol/L X =SD 35,45+19,5 48,17 £21,72
Md (Q1-Q3) | 34,57 (17,06-49,96) 47,13 (33,39-56,05) 0,009
GSSG/GSH yiizde orani; % X +SD 3,87 £2,37 5,45+2,72
Md (Q1-Q3) 3,21 (1,97-5,87) 4,94 (3,74-6,14) 0,010
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Sekil 4.2. Hiicre i¢ci GSH-GSSG dengesi parametrelerinin kutu grafigi (box plot) ile gosterimi. (Kutu grafiginde

ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ceyrek degerleri, minimum ve maksimum degerler gosterilmistir)
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5. TARTISMA

BPPV en sik goriilen periferik vestibiiler hastaliktir ve tiim vertigo vakalarinin yaklasik
%17-42'sini olusturur (Bhattacharyya et al., 2017). BPPV, yatakta donme veya basin geriye
dogru egilmesi gibi bas pozisyonundaki spesifik degisikliklerle tetiklenen ani, kisa vertigo
ataklariyla karakterizedir (Kim and Zee, 2014). Bu duruma otokonialarin utrikiilden i¢ kulagin
semisirkiiler kanallarina, 6zellikle de posterior semisirkiiler kanala yer degistirmesi neden olur
(Kim and Zee, 2014). BPPV'nin en belirgin semptomu, genellikle bulanti, kusma ve
dengesizligin eslik ettigi donme veya donme hareketi hissi olan vertigodur (Kim and Zee,
2014). BPPV tanisi tipik olarak Dix-Hallpike manevrasi ve roll testi gibi pozisyonel testler de
dahil olmak tizere kapsamli bir klinik 6ykii ve fizik muayeneyi igerir (Bhattacharyya et al.,
2017). Bu pozisyonel testler, klinisyenlerin etkilenen semisirkiiler kanali tanimlamasina ve
BPPV tanisini1 dogrulamasina yardimei olan karakteristik nistagmusu tetikler (Kim and Zee,
2014). BPPV igin tedavi secenekleri oOncelikle, yer degistirmis otokoniayr semisirkiiler
kanallardan utrikiile tasimay1 amaglayan Epley manevrasi gibi kanalit yeniden konumlandirma
manevralar1 odaklidir (Cole and Honaker, 2022). Baz1 vakalarda semptomlar1 hafifletmek ve
hasta konforunu artirmak icin vestibiiler baskilayicilar veya antiemetikler gibi farmakolojik
tedaviler regete edilebilir (Bhattacharyya et al., 2017). BPPV genellikle iyi huylu bir durum
olarak kabul edilir, ancak 6zellikle tedavi edilmedigi takdirde kisinin yasam kalitesini ve giinliik
isleyisini onemli Olciide etkileyebilir (Kim and Zee, 2014). Tekrarlayan BPPV ataklar1
yaygindir ve bireylerde belirli bas hareketleri veya pozisyon degisikliklerinin tetikledigi
alevlenmeler yasanabilir (Bhattacharyya et al., 2017). BPPV'nin kesin nedeni belirsizligini
korurken, kafa travmasi, viral enfeksiyonlar ve i¢ kulakta yasa bagl degisiklikler gibi cesitli
risk faktorleri tanimlanmistr (Kim and Zee, 2014). Genel olarak BPPV, semptomlari

hafifletmek ve hasta sonuglarini iyilestirmek icin etkili tedavi segeneklerinin mevcut oldugu,
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bas pozisyonundaki degisikliklerle tetiklenen epizodik vertigo ile karakterize sik rastlanan bir

vestibiiler bozukluktur (Muncie et al., 2017).

BPPV gelisiminde oksidatif stresin 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir (Sahin et al.,
2018, Ozdemir et al., 2023, Gunizi and Savas, 2023), bununla birlikte BPPV'li hastalarda ve
normal popiilasyonu temsil eden kontrol grubunda hem hiicre ici GSSG-GSH, hem de hiicre
dis1 SH-SS dengelerinin beraber degerlendirildigi bir calisma bildigimiz kadariyla su ana kadar
yapilmamistir. Bu hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiyol redoks sistem dengelerinin BPPV'li hastalardaki
ve kontrol grubundaki durumlarinin karsilastirilmasi, oksidatif stresin BPPV gelisimindeki

roliinlin netlestirilmesine yardimci olabilecektir.

BPPV’li hastalarda ve kontrol grubunda hiicre i¢i GSSG-GSH ile hiicre dis1 SH-SS
dengelerinin degerlendirildigi bu tez calismasinda BPPV’li hastalarda antioksidan parametre
diizeylerinin (GSH, SH) kontrol grubuna gore diisiik, oksidan parametre diizeylerinin (GSSG,
SS) ve oksidan/antioksidan oranlarinin (GSSG/GSH, SS/SH) ise kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu tespit edildi. TT degerleri acgisindan iki grup arasinda anlamli fark oldugu ve hasta
grubundaki TT degerlerinin daha diisiikk oldugu goriildii. SH degerleri acgisindan iki grup
arasinda anlamli fark oldugu ve hasta grubundaki SH degerlerinin daha diisiik goriildii. SS
degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml fark oldugu ve hasta grubundaki SS degerlerinin
daha yiiksek oldugu goriildii. SS/SH yiizde oran1 degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark oldugu ve bu yiizdenin hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. Hasta grubunun
ortalama TGSH degerleri ile kontrol grubunun ortalama TGSH degerleri arasinda anlamli bir
farka rastlanmadi. Hasta grubunda ortalama GSH degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik saptandi. GSSG degerleri agisindan iki grup arasmnda anlamli fark oldugu ve hasta
grubunda GSSG degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildi. GSSG/GSH yiizde orani degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark oldugu ve hasta grubunda GSSG/GSH ylizde orani

degerlerinin daha yiliksek oldugu goriildii. Bu bulgular, viicuttaki tiyol redoks sistem



38

dengelerinin bozulmasinin BPPV patofizyolojisinde kritik ©Oneme sahip olabilecegini

gostermektedir.

BPPV'nin patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii olabilecegi daha 6nce gosterilmistir
(Sahin et al., 2018). BPPV’li hastalarda farkli antioksidanlarin diizeyleri degerlendirilmistir.
Xie ve arkadaglari, BPPV'li hastalarda serum albumin, bilirubin ve iirik asit diizeylerinin diigiik
oldugunu gostermislerdir (Xie et al., 2020). Li ve arkadagslari, diisiik serum SOD seviyelerinin
yiiksek BPPV riski ve BPPV niiksleri ile iliskili oldugunu géstermislerdir (Li et al., 2020). Yuan
ve arkadaglari, diisiik serum albumin diizeylerinin BPPV ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu
gostermislerdir (Yuan et al, 2017). Ozdemir ve arkadaslari, niikleik asit hasarmnin
gostergelerinden olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, 8-hidroksiguanozin ve 8-hidroksiguaninin
spot idrar seviyelerindeki artisinin BPPV'li hastalarda oksidatif stres i¢in biyobelirte¢ler olarak
kullanilabilecegini gostermislerdir (Ozdemir et al., 2023). Giinizi ve Savas ise diisliik serum
bakir ve ¢inko diizeylerinin antioksidan aktivitede azalmaya neden olarak BPPV'nin ortaya
¢ikma ihtimalini artirdigmi 6ne stirmiislerdir (Gunizi and Savas, 2023). Biitiin bu ¢alismalar,
oksidanlar-antioksidanlar dengesinde antioksidanlar lehine bir bozulmanin BPPV

patofizyolojisi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir.

Farkli yazarlarca yapilan pek ¢ok ¢alismada mevsimsel alerjik rinit, Bell paralizisi,
obstriiktif uyku apnesi ve nazal polipozis gibi BPPV harici farkli bas ve boyun bolgesi
patolojilerinde de SH diizeylerinin azaldig1 raporlanmistir (Ulusoy et al., 2016, Babademez et
al., 2017, Dinc et al., 2017, Simsek et al., 2016). Ulusoy ve arkadaslarmin mevsimsel alerjik
rinitli hastalar iizerinde yaptigi caliymada, mevsimsel alerjik rinitli hastalarda alevlenme
donemlerinde SS, SH, SS/SH yiizdesi ve TT degerlerinin ayni hastalarm asemptomatik
donemlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli oldugu goriilmiistiir, bu calismada
asemptomatik donemdeki hastalarda SH diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Ulusoy

et al,, 2016). Babademez ve arkadaslarmin Bell paralizisi olan hastalar iizerinde yaptigi



39

calismada, Bell paralizisi olan hastalarda SH ve TT degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik, SS degerlerinin ise kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yliksek oldugu tespit edilmistir (Babademez et al., 2017). Din¢ ve
arkadaslarinin obstriiktif uyku apnesine sahip hastalar iizerinde yaptig1 calismada, obstriiktif
uyku apnesi olan hastalarda SH ve TT degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik, SS degerlerinin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yliksek oldugu gosterilmistir (Dinc et al., 2017). Simsek ve arkadaslarmmin nazal
polipozisi olan hastalar lizerinde yaptig1 calismada, nazal polipozisi olan hastalarda SH ve TT
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik, SS degerlerinin ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir
(Simsek et al,, 2016). Erel ve Erdogan tarafindan yazilmis, tiyol-disiilfit dengelerinin
biyokimyasal ve klinik agidan ele alindigi bir derlemede ise kardiyolojik, romatolojik,
endokrin, gastrointestinal, oftalmolojik, enfeksiyoz, norolojik, psikiyatrik, jinekolojik,
dermatolojik, tirolojik ve diger pek cok rahatsizlikta tiyol-disiilfit dengelerinde oksidanlar
lehine bozulma oldugu aktarilmistir (Erel and Erdogan, 2020). Bu tez ¢aligmasinda da BPPV
hastalarinda hiicre i¢i ve hiicre dist SH-SS dengelerinin SH aleyhine degismesi ve SH
gruplarinin azalmasi, artmis oksidatif strese isaret etmekte ve buna bagli oksidatif hasar
meydana geldigi fikrini desteklemektedir. Bu bilgilerin beraber degerlendirilmesi hiicre i¢i ve
hiicre dis1 SH-SS dengelerinde SH aleyhine degisimin ve buna bagli olusan oksidatif hasarn,
patofizyolojilerinin birbirinden bagimsiz oldugu varsayilan bircok farkli hastaligin ortaya
cikmasinda ortak bir yol olabilecegini ve bu dengeler ile ilgili biitlin detaylarm tamamiyla

aydinlatilmas1 gerektigini diisiindiirmektedir.

Literatlirde birgok farkli rahatsizlikta serum SH-SS ve TT seviyeleri 6l¢iilmiis olup
oksidatif stres ¢esitli rahatsizliklarin patofizyolojileriyle iligkilendirilmistir. Ancak bildigimiz

kadariyla bu tez caligmasi, BPPV'de hiicre i¢i tiyol redoks sistem dengelerinin ele alindig: ilk
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calismadir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen GSH, GSSG, GSSG/GSH oran1 ve TGSH verileri,
Sahin ve arkadaslarinin BPPV patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii oldugunu 6ne siirdiikleri

calismanin verilerini destekler niteliktedir (Sahin et al., 2018).

Tiyol grubu iceren molekiillerin antioksidan savunma disinda da bir¢ok gorevi
bulunmaktadir. Tiyol gruplarinin proteinler ile enzimlerin iglev gérmelerinde ve ii¢ boyutlu
yapilarinda, transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde, detoksifikasyonda, sinyal
aktariminda, apoptoziste ve hiicresel uyar1 mekanizmalarinda ¢ok kritik rolleri mevcuttur
(Oliveira and Laurindo, 2018). Hiicre i¢cinde en bol bulunan tiyol grubu tastyicisi olan glutatyon
ise antioksidan savunma disinda niikleotid ve protein sentezi, enzimatik aktivitenin
diizenlenmesi, metabolitlerin konjugasyonu ve detoksifikasyon, hiicre biiyiimesi ve boliinmesi,
hiicre yaslanmas1 ve 0liimii, hiicre farklilagmasi, sitokin sentezi, mitokondriyal biitiinliigiin
korunmasi, sistein depolanmasi ve taginimi, hiicre ici indirgenme-yiikseltgenme potansiyelinin
olusturulmasi, metilglioksaldan D-laktat olusturulmasi, prostaglandin ve 16kotrien sentezi gibi
bircok metabolik olayda 6nemli goreve sahiptir (Halliwell et al., 2015). Biitiin bu onemli
gorevlerinden Otiirii, patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii oldugu gosterilmis BPPV gibi
hastaliklardan muzdarip kisilerde tiyol replasmani yapilmasi bu hastaliklarin idare ve
tedavilerinde degerlendirilmesi gereken bir fikir olabilir. Raghu ve arkadaslarinin oksidatif stres
ile karakterize hastaliklarda viicuttaki L-sisteinin sentetik bir tiirevi ve glutatyon sentezi icin
stilfidril grubu saglayan bir Onciil molekiil olan N-asetilsisteinin (NAC) terapdtik roliinii
inceledikleri bir ¢calismada bu fikri destekleyen veriler ortaya ¢ikmistir (Raghu et al., 2021).
Literatiirde oksidatif stresin patofizyolojisinde rol aldigi hastaliklarm tedavisinde NAC
kullanilmasinin prognozu olumlu etkiledigini 6neren bagka ¢alismalar da mevcuttur (Tardiolo
et al., 2018, Zhang et al., 2018, Smaga et al., 2021). Bu tez ¢alismasinin bulgularinin ve bu

diger caligmalarin verilerinin beraber degerlendirilmeleri, oksidatif stresin patofizyolojilerinde
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onemli oldugu hastaliklarda NAC veya bagka formlarda (lipoik asit vs.) tiyol replasmani

yapilmasimin prognozu olumlu etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Bu tez caligmasinda, SH iceren bir diger sistem olan yiikseltgenmis-indirgenmis
tiyoredoksin sistemi ve bu sistemlerle alakali glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
tiyoredoksin rediiktaz aktivitelerinin ¢alisilmamis olmast ¢alismanin sinirliliklarindan biridir.
Ayrica toplam antioksidan kapasite, E vitamini ve iirik asit gibi baska antioksidan sistem
iyelerinin ¢alisilmamis olmasi da bu tez calismasinin bir diger sinirliligidir. Bu tez ¢alismasi
gibi tasarlanmis diger calismalarda ne kadar fazla antioksidan sistem elemani Glgiiliirse
istatistiksel olarak biitiinciil ve kapsayict olma durumu o kadar saglanacaktir. Bunlar diginda
hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin sadece bir sehrin popiilasyonundan se¢ilmis olmasi
nedeniyle hasta popiilasyonumuzun homojen olmasi bu tez calismasinin diger bazi
smirliliklaridir. Daha sonraki ¢aligmalar ¢ok merkezli ve yiiksek hasta sayilarma ulagilarak
gergeklestirilebilir. Bu tez ¢alismasimin bir diger sinirliligi kesitsel olmasidir, oksidatif stres ile
BPPV'nin baglangici ve ilerlemesi arasindaki zamansal iliskiyi aydinlatmak i¢in boylamsal

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Bu tez calismasinda BPPV tanis1 almig hastalar ve kontrol grubunda hiicre i¢i GSH-
GSSG ve hiicre dis1 SH-SS dengeleri ile belirlenen tiyol redoks sistemleri parametreleri

Ol¢tilmiis ve karsilastirilmistir.

BPPV'li hastalarda oksidan parametre diizeylerinin (SS, GSSG) ve oksidan/antioksidan
oranlarmin (SS/SH, GSSG/GSH) kontrol grubuna gore yiiksek, antioksidan parametre
diizeylerinin (SH, GSH) kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu veriler BPPV nin
su ana kadar tam olarak aydinlatilamamis patofizyolojisinde oksidatif stresin 6nemli rol

oynadigini diisiindiirmektedir.
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