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OZET

AMAC: Endolenfatik hidrops, endolenfin membrandz labirent igerisinde birikmesine bagl
olusan basing degisimi ve buna eslik eden ataklar halinde ortaya ¢ikan epizodik vertigo, kulak
cinlamasi, dalgali isitme kayb1 ve kulakta dolgunluk ile karakterize bir i¢ kulak hastaligidir.
Calismamizda, ratlarda olusturulan hipotiroidizm modeli ile i¢ kulakta endolenfatik hidrops

arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calisma 12 adet erkek Wistar Albino tiirii rat ile gergeklestirildi.
Ratlar uygulanacak isleme gore 3 gruba ayrildi. Her bir grupta; 4 adet rat yer aldi. Grup 1’e
tiroidektomi islemi uygulandi. Grup 2, sham grubu olarak belirlendi. Grup 3, kontrol grubu
olarak belirlendi. Operasyon 6ncesi ve operasyondan 15 giin sonra tiim ratlardan juguler venden
kan alindi. Rat serum TSH ve T4 diizeyleri Elisa kiti kullanilarak 6l¢iildii. Ratlar 28 giinliik
izlem siiresinin sonunda sakrifiye edildi ve ¢aligma sonlandirildi. Temporal kemik kesitlerinde;
reissner membrani, stria vaskiilaris, vestibiiler alan (utrikul ve sakkiil) ve utrikuler makula
endolenfatik hidrops agisindan degerlendirildi. Her 6rnegin degerlendirilmesinde, en az 10 kesit
incelendi ve incelenen dokular 151tk mikroskobu ile goriintiilendi. Reissner membrani, stria
vaskiilaris ve vestibiiler alana ait bulgular i¢in skorlama yapild1. Utrikiiler makula i¢in belirtilen

histopatolojik bulgularin mevcudiyeti degerlendirildi. Bulgular istatiksel olarak incelendi.

BULGULAR: Reissner membraninin hidrops agisindan degerlendirilmesinde; Grup 1°deki
kesitlerin 16’sinda hafif derece hidrops, 18’inde orta derece hidrops, 6’sinda agir derece hidrops
saptandi. Grup 2 ve Grup 3’te histopatolojik degisiklik goriilmedi. Grup 1’deki degisiklikler
istatiksel ~olarak anlamli diizeyde yiliksek saptandi (p<0.001). Stria vaskiilaris
degerlendirmesinde; Grup 1°deki kesitlerin 26’sinda hafif derece biiziilme, 14’linde orta derece
biiziilme saptandi. Preperatlarda agir biiziilme goriilmedi. Grup 2 ve Grup 3’te histopatolojik
degisiklik saptanmadi. Grup 1’deki degisiklikler istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p<0.001). Vestibiiler hidrops degerlendirmesinde; Grup 1°deki kesitlerin 24’{inde
2.derece hidrops, 16’sinda 3.derece hidrops saptandi. Preparatlarda 1.derece hidrops goriilmedi.
Grup 2 ve Grup 3’te histopatolojik degisiklik saptanmadi. Grup 1’deki degisiklikler istatiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek saptand1 (p<0.001). Utrikiiler makula degerlendirmesinde; Grup
1’de silyalarda silinme, sagli hiicrelerde silinme, sagl hiicrelerde azalma, membranda riiptiir,

stromal 6dem, stromal ayrilma ve kollaps gibi histopatolojik degisiklikler saptandi. Grup 2 ve
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grup 3’te histopatolojik degisiklik saptanmadi. Grup 1’deki degisiklikler istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001).

SONUC: Yaptigimiz calismada hipotiroidizm ile endolenfatik hidrops arasinda anlamli iliski
saptadik. Endolenfatik hidrops olgularinda hipotiroidi agisindan tarama yapilmasini

onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: endolenfatik hidrops, Meniere hastaligi, hipotiroidizm
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ABSTRACT

OBJECTIVES: Endolymphatic hydrops is an inner ear disease characterized by pressure
changes due to the accumulation of endolymph in the membranous labyrinth, accompanied by
episodic vertigo, tinnitus, fluctuating hearing loss and ear fullness. In our study, we aimed to
investigate the relationship between endolymphatic hydrops in the inner ear and

hypothyroidism model in rats.

MATERIALS AND METHODS: The study was performed with 12 male Wistar Albino rats.
The rats were divided into 3 groups according to the procedure. There were 4 rats in each group.
Thyroidectomy was performed in group 1. Group 2 was determined as the sham group. Group
3 was designated as the control group. Blood was collected from the jugular vein of all rats
before and 15 days after the operation. Rat serum TSH and T4 levels were measured using Elisa
kit. The rats were sacrificed at the end of the 28-day follow-up period and the study was
terminated. In temporal bone sections; reissner's membrane, stria vascularis, vestibular area
(utricle and sacculus) and utricular macula were evaluated for endolymphatic hydrops. In the
evaluation of each specimen, at least 10 sections were examined and the examined tissues were
visualized by light microscopy. Scoring was performed for the findings of Reissner's
membrane, stria vascularis and vestibular area. The presence of histopathologic findings for the

utricular macula was evaluated. The findings were analyzed statistically.

RESULTS: In the evaluation of Reissner's membrane for hydrops, mild hydrops was found in
16, moderate hydrops in 18, and severe hydrops in 6 of the sections in Group 1. No
histopathologic changes were observed in Group 2 and Group 3. The changes in Group 1 were
statistically significantly higher (p<0.001). In the evaluation of stria vascularis, 26 of the
sections in Group 1 showed mild shrinkage and 14 showed moderate shrinkage. No severe
contraction was observed in the preparations. No histopathologic changes were detected in
Group 2 and Group 3. The changes in Group 1 were statistically significantly higher (p<0.001).
In the evaluation of vestibular hydrops, grade 2 hydrops was detected in 24 sections and grade
3 hydrops was detected in 16 sections in Group 1. Grade 1 hydrops was not observed in the
preparations. No histopathologic changes were detected in Group 2 and Group 3. The changes
in Group 1 were statistically significantly higher (p<0.001). In the evaluation of the utricular
macula, histopathologic changes such as erasure of cilia, erasure of hairy cells, decrease in hairy

cells, rupture of membrane, stromal edema, stromal separation and collapse were found in group
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1. No histopathologic changes were detected in group 2 and group 3. The changes in group 1

were statistically significantly higher (p<0.001).

CONCLUSIONS: In our study, we found a significant relationship between hypothyroidism

and endolymphatic hydrops. We recommend screening for hypothyroidism in cases of

endolymphatic hydrops.

Keywords: endolymphatic hydrops, Meniere's disease, hypothyroidism
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1. GIRIS VE AMAC

Meniere hastalig1; idiyopatik endolenfatik hidropsun eslik ettigi, dakikalar veya saatler
siiren epizodik vertigo, fluktuan sensdrindral isitme kaybi, etkilenen kulakta tinnitus, basing
veya dolgunluk gibi semptomlarla karakterize bir i¢ kulak hastaligidir (1). Hastaligin etiyolojik
ve patofizyolojik asamalarin1 aydinlatmak amaciyla birgok ¢aligma yapilmistir. Ancak halen
kesin bir sonuca varilamamigtir. Hastaligin klinik 6zelliklerinin bireyler arasinda degisiklik
gostermesi, hastaligin etiyopatogenezinin de multifaktdriyel oldugunu gostermektedir (1).
Meniere hastaligimin muhtemel etiyolojileri icerisinde otoimmiinite, alerji, metabolik

bozukluklar, hormonal bozukluklar ve genetik nedenler sayilabilir.

Temporal kemikler iizerinde yapilan birgok histopatolojik arastirmalar sonucunda
endolenfatik hidropsun, Meniere hastaliginin histolojik belirteci oldugu sonucuna varilmigtir
(2). Endolenfatik hidropsun; iyon homeostazi ile odyolojik ve vestibiiler fizyolojiyi bozan
asamalarin altindaki sebep olabilecegi diisliniilmektedir (3). Ayrica endolenfatik hidrops, diger

hastaliklara sekonder olarak da gelisebilen bir durumdur (4).

Meniere hastaligmin etkiledigi anatomik yapilarin 6rneklenememesinden kaynakli,
neden oldugu yapisal ve islevsel bozukluklarin aydinlanabilmesi amaciyla hayvan modellerini
kullanim ihtiyac1 dogabilmektedir (1). Hayvan ¢alismalari, goriintiileme teknolojileri, histolojik
yontemlerle birlikte alerji, immiinoloji, endokrinoloji ve genetik alanindaki gelismeler
hastaligin olusum mekanizmasini daha iyi anlamamiza katki saglayacaktir (2). Bu ilerlemelerin

neticesinde nedene yonelik tedavilerin de giindeme gelecegi diisiiniilmektedir (5).

Meniere hastalarinda; alerji, hipotiroidizm gibi hormonal bozukluklar, koroner kalp
hastaliklar1, psikiyatrik problemler ve migren gibi ¢esitli komorbiditeler toplum geneline
kiyasla daha sik goriilmektedir (6-8). Onceki arastirmalarda, hipotiroidizm ve Meniere
hastalig1 arasinda iliski bulunmustur. Ancak etki mekanizmasi1 hakkinda yeterli bilgi mevcut
degildir. Hipotiroidi hastalarinda diizensiz metabolik durumun, otoimmiinite ile ilgisi olmayan
ayr1 bir Meniere hastaligi etiyolojisi olabilecegi konusunda tartismalar mevcuttur. Bu ¢aligmada
diizensiz tiroid hormon seviyelerinin hastaligin olusumunda nasil bir rol oynadigimi ve

hipotiroidizm ile endolenfatik hidrops arasindaki iligki varligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. IC KULAK EMBRIYOLOJISIi

I¢ kulak, kulagin ii¢ boliimii arasinda ilk gelisen boliimiidiir. Dordiincii gestasyonel
haftanin baslarinda rhombensephalonun kaudal kism1 olan myelensefalonun her iki tarafindaki
ylizey ektoderminin kalinlagsmasi ile otik plakod ortaya ¢ikar. Otik plakod i¢ce dogru ¢okerek
once otik gukur’u meydana getirir. Ardindan yiizey epitelinden ayrilarak membrandz labirentin
onclisii olan otik vezikiil’ii (otokist) olusturur. Otik vezikiil dorsal ve ventral boliimlere ayrilir.
Otik vezikiliin ventral kismindan duktus koklearis ve sakkiiliis, dorsal kismindan utrikulus,

semisirkiiler kanallar ve endolenfatik duktus gelisir (9).

Otik plakod

Otik vezikiil
Arka beyin gelisimi /

C
A Yiizey ektodermi | U\

Mezensim

/ Otk gukur
B

Otik plakod D

¥

Noral tiip

Sekil 1: Otik vezikiil gelisim agsamalari

Otik vezikiiliin utrikuler boliimiinden iic adet disk benzeri divertikiil belirir.
Divertikiillerin merkezi santral epitel fiizyonu ile kaybolur ve boylece semisirkiiler kanallar
ortaya ¢ikar. Gelisimin ayn1 asamasinda, gelecekteki utrikiiler ve sakkiiler makulalar icerecek
olan vestibiil de genisler (10). ilk olarak altinci haftada superior semisirkiiler kanal gelisimi
tamamlanir. Daha sonra sirasiyla posterior ve lateral semisirkiiler kanal gelisir. Her bir
semisirkiiler kanalin ucunda ampulla ad1 verilen krista ampullarisi i¢eren lokalize dilatasyonlar
olusur. Kristalar, vestibiiler sinir dallarinin girdigi ampullar duvarlardan gelisir. Kanallar olusup
genisledikce ampulla genigler ve altinci haftada kristalar iyi tanimlanmis yapilar olarak

farklilagmistir. Bu sirada vestibiilde, utrikuler makulay1 sakkuler makuladan ayiran bir yarik da



olusur. Ozellesmis reseptdr alanlar1; ampulla (krista ampullaris), utrikul ile sakkiilde (makula)

farklilasir (9,10).

Endolenfatik kanal ve kese ~ Semisirkiiler kanal

Endolenfatik kanal Posterior semisirkiiler kanal gelisimi
Ampulla

Utrikiil Duktus reuniens

Sakkiil

Membranoz koklea
Otik vezikiil

utrikiiler kisim Koklear kanal
Otik vezikiil
A sakkiiler kisim B C D E

Sekil 2: Memran6z labirent gelisimi

Koklea; otik vezikiiliin ventral kismindan tiibiiler bir divertikiil (koklear kanal) seklinde
olusur. Sekiz ve dokuzuncu hafta arasinda donmeye baglar (11,12). Onuncu haftaya
gelindiginde koklea 2.5 tam doniisiinii tamamlar (10). Otik vezikiilii cevreleyen mezensimdeki
TBX 1 ekspresyonu retinoik asit aktivitesini kontrol ederek koklear kanal olusumunu diizenler
(9). Sakkiiler makula ile gelismekte olan koklea arasindaki ilk daralma sonucunda duktus

reuniens olusur.

Otik vezikill etrafindaki mezensim Once hiyalen kartilajindz bir yapiya doniisiir.
Membranoz labirent genisledikce, kikirdak otik kapsiilde vakuoller ortaya ¢ikar ve kisa siire
icerisinde birleserek perilenfatik boslugu olusturur. Koklear kanal ile ilskili olan perilenfatik
bosluk, skala timpani ve skala vestibuli olmak tizere iki boliim gelistirir. Kikirdak otik kapsiil

daha sonra ossifiye olarak i¢ kulagin kemik labirentini olusturur (9).



Skala vestibiili olusumu Kemik labirent

Skala vestibiili

Spiral ganglion

Koklear kanal
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Kartilajin6z otik kapsiil Vakuoller (perilenfatik Skala timpani olusumu
bosluk olusumu)

Spiral ligaman

/

Mezengim

Koklear kanal

Spiral organ
Sekil 3: Spiral organ ve perilenfatik bosluk geligimi

Endolenfatik kese utrikulusdan ¢ikan bir divertikiil seklinde gelisir. Kesenin olusumu
rombomer 5 ve 6 hiicreleri tarafindan salgilanan fibroblast biiylime faktorii 3 tarafindan regiile

edilir (13).

Otik vezikiil olugurken, yani 3.haftada fasiyal ve vestibiilokoklear sinirlerin 6nciisii olan
fasioakustik primordium ortaya g¢ikar. Daha sonra bu primordiumdan ayrilan, otik vezikiil
ektoderminden koken alan vestibiilokoklear ganglion meydana gelir. Gangliondan ¢ikan sinir
lifleri hedef organlarina dogru uzamaya baslar. Otik vezikiil boliimlerine ayrilirken es zamanl
olarak ganglion da superior ve inferior boliimlerine ayrilir. Superior boliimden ¢ikan lifler
superior ve lateral semisirkiiler kanal kristasi ile utrikulus makulasinin, inferior béliimden ¢ikan
lifler ise posterior semisirkiiler kanal kristas1 ile sakkulus makulasinin inervasyonunu saglar

(13). I¢ kulak fetal donemin ortasinda (20-22 hafta) yetiskin boyutuna ve sekline ulasir (9).
2.2. iIC KULAK ANATOMISI

I¢ kulak, temporal kemigin petrdz apeksinde bulunur. Kemik (osse6z) ve membrandz

(zar) labirent olmak {izere iki béliimden olusur.
2.2.1. Kemik Labirent

Kemik labirent; koklea, vestibiil ve semisirkiiler kanallar olmak iizere 3 kisimda

incelenir.



Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak iizere {i¢ adettir ve
yapilan ¢alismalar birbirleriyle olan agilanmanin 100° oldugunu gostermektedir (14). Superior
semisirkiiler kanal; petr6z kemigin uzun aksina transvers sekilde uzanir ve internal akustik
kanal ile 60° lik a¢1 yapar(15). Bu kanalin en sik orta kranial fossaya bakan ve superior petrozal
siniis ile temas ettigi bolgede goriilen; %0,5 oraninda dehisans ile %1,4 oraninda da belirgin
incelme ile karsilasilabilir (16). Posterior semisirkiiler kanal; petr6z kemigin posterior yiiziine
paralel olarak bulunur. Lateral (horizontal) semisirkiiler kanal; superior ve posterior
semisirkiiler kanal arasinda yerlesmistir (15). Bas notral pozisyonda iken horizontal diizlem ile
30° ag1 yapar (13). Lateral kanalin utrikulusa agilan iki ucu bulunur. Diger iki semisirkiiler
kanal ise birer ugla utrikulusa acilirken, diger uglari birleserek ortak krus olusturur ve utrikulusa
acilirlar (13) . Semisirkiiler kanallarin utrikulusa yakin ve daha genis olan boliimiine “ampulla”

denir.

Vestibiil: Orta kulagin medial duvari ile internal akustik kanalin fundusu arasinda
bulunan; yaklasik 6 mm boyunda, 3 mm capinda bir kavitedir. Lateral duvar1 fenestra ovale
(oval pencere) ve fenestra rotunda (yuvarlak pencere) araciligiyla timpanik kaviteye komsudur
(15). Medial duvar anteroinferiorunda sakkiiliin yerlestigi sferik reses, posterosuperiorunda
utrikulusun yerlestigi eliptik reses bulunur. Eliptik reses posteriorunda aquaduktus vestibulinin
acildig1 delik vardir. Bu deliginde altinda koklear reses adi verilen alanin dibinde duktus
koklearisin baslangi¢ kismi bulunur. Anterior duvar ise kokleanin skala vestibuli kismi ile
komsuluk yapar. Vestibiiliin superior ve posterior duvarlarinda semisirkiiler kanallarin agildig:

delikler bulunur (17).

Kemik koklea: Vestibiiliin 6niinde yerlesmistir. Internal karotid arterin dirseginden
ortalama 2 mm uzaklikta yer alir (18). Erigkin bir insanda; yaklagik uzunlugu 42 mm olup; 2,5
doniisliik bir sarmal yapar (19). Modiolus adi verilen koni seklindeki bir eksen etrafinda
yerlesmistir. Koklea i¢indeki spiral kanal; lamina spiralis ossea ad1 verilen yarim kemik bolme
ile ikiye ayrilir. Ustteki kisim skala vestibiili, alttaki kisim skala timpani olarak adlandirilir.
Skala vestibuli ve skala timpani kokleanin tepesinde helikotrema adi verilen yerde birlesirler

(20).

Akuaduktus vestibuli: Vestibiiliin medial duvarindan baslayarak petr6z kemigin

posterior yiiziine dogru seyrederek fossa subarkuata adi verilen ¢ukurlukta sonlanir. Bu kanalin



icinde uzunlugu 10-12 mm olan endolenfatik duktus yer alir. Fossa subarkuatada ise

endolenfatik kese yer alir (17).

Akuaduktus koklea: Skala timpaniden bagslayarak petréz kemik inferiorunda

subaraknoid araliga acilir. Bu kanalin i¢inde duktus perilenfatikus yer alir.

Kemik labirent igerisinde; perilenf ad1 verilen sivi vardir. Ekstraseliiler siv1 igerigi ile

benzer; sodyum konsantrasyonu yiiksek, potasyum konsantrasyonu diisiiktiir (15).

2.2.2. Membranoz Labirent

Membrandz labirent; 3 kisimda incelenir. Koklea, otolitik organlar ve ii¢ adet

semisirkiler kanal vardir.

Duktus koklearis: Vestibulumun koklear reses boliimiinden baglar ve kanalis spiralis
koklea igerisinde 2.5 tur yaparak kokleanin apeksindeki ¢ekum kupula olarak adlandirilan
noktada sonlanir (20). Duktus reuniens ile sakkiille birlesir. Kanalis spiralis kokleanin lateral
yan duvari ile spiral lamina serbest ucu arasinda diagonal olarak uzanan “reissner membran1”
ve direkt olarak uzanan “baziler membran” ismi verilen yapilar bulunur. Koklear kanalin
superior duvarini “reissner membrani” olusturur ve skala vestibuliden ayirir. Lateral duvar;
“ligamentum spirale” denilen bag dokusundan olusur. Vaskiiler agidan zengin olan tabakasina
“stria vaskiilaris” denir. inferior duvar1 baziller membran olusturur ve skala timpaniden ayrir.
Reissner mebrani1 ve baziller membran arasinda kalan kisma skala media denir ve i¢inde
endolenf bulunur. Baziler membranin; koklear kanalin liimenine bakan yiizeyinde ‘“korti

organi” bulunur (15).

Korti organi; baziller membran iizerindeki ndroepitelyal yapilar1 igermektedir. Yaklagik
boyu 35 mm civarindadir (21). Dis ve ig¢ tiiylii hiicreler olmak tizere iki tip duyu hiicreleri ve
destek hiicreleri bulunur. Uzerini érten ekstraseliiler matriks tabakasina tektoriyal membran

denir(15).
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Sekil 4: Kemik labirent i¢erisinde membrandz labirent

Utrikulus: Vestibiiliin medial duvarinda eliptik reseste bulunur. Uzerinde sakkiil ile
baglantisini saglayan duktus utrikulosakkularise ve semisirkiiler kanallara agilan toplam 6 adet
delik bulunur. Medial duvarinda “makula utrikuli” adi1 verilen vestibiiler reseptdr hiicreleri

bulunur (15).

Sakkiiliis: Vestibiiliin medial duvarinda sferik reseste bulunur. Uzerinde koklear kanala
baglayan duktus reuniens ve utrikul ile baglantisin1 saglayan duktus utrikolusakkularise ait
delikler bulunur. Medial duvarinda “makula sakkiili” ad1 verilen vestibiiler reseptor hiicreleri
bulunur. Makulada bulunan tiiylii hiicreler; kalsiyum karbonat partikiilleri barindiran “otolitik
membran” adi verilen bir yapi1 igerisine uzanir. Bu sebeple utrikulus ile sakkiiliis “otolitik

organlar” olarak isimlendirilirler (13).

Duktus semisirkularis: Superior, posterior ve lateral olmak iizere ii¢ adettirler. Kemik
semisirkiiler kanallarin igerisinde onlarin yaklasik 1/5°1 kalinligindadirlar. Kemik kanalin kalan
kismi perilenf ile doludur. Utrikulusun posterioruna acgilirlar. Ampulla bdlgesinde denge

duyusunu algilayan; 6zel ve destek hiicreleri igeren “krista ampullaris” kism1 bulunur (15,20).



Duktus endolenfatikus: Akuaduktus vestibiili igerisinde bulunur. Utrikulus ile
sakkulusa agilacak bigimde ikiye ayrilir. Baslangicta “siniis” ad1 verilen genisleme yapar; daha
sonra kanal i¢ine girerken daralmaktadir. Duktusun distal kismi genisler ve dura ile oOrtiilii

endolenfatik kese seklini alir (15).

Duktus perilenfatikus: Akuaduktus koklea igerisinde yer alir. Skala timpani ve

subaraknoid mesafe arasinda baglantiy1 saglar. Icerisinde perilenf vardir (20).

2.3.i1C KULAK KANLANMASI

Membrandz labirenti; anastomozu bulunmayan labirentin arter besler. Siklikla anterior
inferior serebellar arter (AICA), nadiren de dogrudan baziler arterden koken alir (22). I¢ kulaga
girdiginde labirentin arter iki dala ayrilir; ortak koklear arter ve anterior vestibiiler arter.
Anterior vestibiiler arter; utrikulus, superior ve lateral semisirkiiler kanal ampullasini,
sakkulusun kii¢tik bir kismini besler. Ortak koklear arter de iki dala ayrilir; spiral modiolar arter
ve vestiblilokoklear arter. Vestibulokoklear arter; posterior vestibiiler arter dalii verir.
Posterior vestibiiler arter; posterior semisirkiiler kanal ampullas1 ve sakkiiliin inferior pargasini
besler. Spiral modiolar arter; spiral ganglion, baziler membran ve stria vaskiilarisi besler

(22,23).

2.4. VESTIBULER SISTEM FiZYOLOJiSi

Her bir kulakta; ti¢c semisirkiiler kanal, sakkiiliis ve utrikulus olmak tizere bes farkli
harekete duyarli vestibiiler organ mevcuttur. Semisirkiiler kanallar; basin agisal (anguler)
hareketlerine duyarhidirlar. Utrikulus ile sakkiiliis ise, basin diizlemsel (lineer) hareketlerine

duyarhidirlar (13,22).
2.4.1. Semisirkiiler Kanallar
Lateral semisirkiiler kanal, bas ndtral pozisyonda iken horizontal diizlemle 30° ag1

yapar. Bas; 6ne dogru 30° egilirse, horizontal plana paralel olur. Arkaya dogru 60° egilirse,

vertikal plana paralel hale gelmis olur. Lateral, superior ve posterior semisirkiiler kanallar,



birbirileri ile ortogonal olacak sekilde yerlesmislerdir. Bdylece her ii¢ diizlemdeki bas

rotasyonunu algilarlar (13).

Krista ampullariste yaklagik 10.000 kadar duyu hiicresi bulunur. Vestibuler afferent
sinir lifleri, krista tabaninda bu hiicrelerle sinaps yapar. Herhangi bir uyaran olmadiginda bile
tiylii hiicreler spontan sekilde aktif durumdadirlar. Vestibuler sinir lifleri ile vestibuler
cekirdeklere devamli uyar1 gonderirler (13). Krista {izerinde mukopolisakkaritlerden olusan
jelatindz, “kupula” adi verilen membran vardir(24). Krista ile ampulla ¢atisina ve lateral
duvarlarina uzanarak tiim acikligi kapatir ve sivi gecirmez bir bélme olusturur (23). Tiylii
hiicrelerin uzanimi kupula ile temas edecek sekildedir. Tiiyli hiicreler, apikal yiizeylerinde
mikrovilluslar bulunan modifiye kolumnar epitel hiicreleridir. Mikrovillluslarin ¢ogu,
stereosilyalart olusturmak {izere uzamistir (23). Her bir tliy hiicresinde, en uzun silyuma

“kinosilyum” denir.

Kupula, ¢evresindeki endolenf ile ayni 6zgiil agirliga sahiptir (25) . Bu nedenle, kupula
yer ¢ekimi kuvveti ile yer degistirmez. Bas dondiigiinde, kemik labirent de ayn1 yone dogru
hareket eder. Ancak eylemsizlik nedeniyle, membrandz labirent i¢indeki endolenf tersi yone
dogru hareket eder. Bu kuvvet kupulaya basing uygular ve kupulanin biikiilmesine neden olur
(26). Eger stereosilyalar; kinosilyuma dogru biikiiliir ise depolarizasyon meydana gelir ve
vestibuler sinir liflerinde stimiilasyona yol agar. Stereosilyalar eger tersi yone dogru biikiiliir
ise hiperpolarizasyon meydana gelir ve sinir liflerinde inhibisyona neden olur (13). Kinosilyum;
lateral semisirkiiler kanalda ampullaya en yakin kisimdadir; bu nedenle endolenfin
ampullapetal (ampullaya dogru) akimi ile uyarim olusur (27). Ampullafugal (ampulladan
uzaklasan) akim ise inhibisyona neden olur. Superior ve posterior semisirkiiler kanallarda ise,
kinosilyum ampulladan en uzak kisimdadir. Bu nedenle; ampullafugal akim uyarici,

ampullapetal akim ise inhibe edicidir (13).

Her iki kulaktaki, semisirkiiler kanallar birbirini tamamlayan es diizlemli
yerlesimlidirler. Sag ve sol lateral semisirkiiler kanallar, ayn1 diizlemde yer alirken; her bir
anterior kanalin diizlemi kars1 taraftaki posterior kanalin diizlemi ile kabaca es diizlemlidir ve
cift olarak calisirlar (26). Boylece basin tiim agisal ivmeli hareketleri algilanarak, santral sinir

sistemine gonderilir. Kisi, baginin uzaydaki konumunu belirler.
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Sekil 5: Semisirkiiler kanallarin bag ile oryantasyonu

2.4.2. Otolitik Organlar

Utrikulus ve sakkiiliis, birbirlerine dik olacak sekilde yerlesmislerdir. Utrikul kulaga
paralel olarak uzanir ve ayni kulaktaki lateral kanal ile kabaca ayn1 dogrultudadir. Sakkiil;
utrikula diktir. Basin dogrusal diizlemdeki hareketlerini algilarlar (13). Degisken ivmeyi
algilama hassasiyeti makulanin diizleminde en fazladir(27). Bu nedenle utrikuler makula

horizontal diizlemde; sakkiiler makula sagittal diizlemde hassastir(27) .

Otolitik organlarin makulas1 “striola” denilen bir hat ile ikiye boliiniir. Striola, yaklasik
100 mikron kalinliginda bir bolgedir ve her iki tarafindaki hiicreler birbirlerine 180° zit
yondedirler(27). Utrikulun striolast makulay1; medial 2/3 ve lateral 1/3 olarak ikiye ayirir. Her
iki taraftaki tliyli hiicrelerin stereosilyalari, striolaya dogru yerlesmiglerdir. Sakkiiliisiin
striolas1 makulay1; kabaca iki esit parcaya bdler ve stereosilyalar strioladan uzaklasir sekilde

yerlesmislerdir (26).

Bas hareketsiz iken krista ve makuladaki; vestibuler reseptor hiicrelerinden, vestibiiler
cekirdeklere devamli olarak uyari gitmektedir. Bunlara “tonik uyarim” denir. Bu uyarilarin
frekans1 160 uyari/saniyedir. Istirahatte bile bu kadar fazla tonik uyarim olmasi nedeniyle,

vestibiiler duyu hiicreleri bas hareketlerine kars1 ileri derecede duyarlidirlar. Basin hareketsiz

10



olarak algilanabilmesi i¢in her iki vestibiiler ¢cekirdege, esit sayida uyar1 gelmesi gerekir. Basin
bir yone donmesi ile o tarafta sinir iletimi artar ve vestibiiler ¢cekirdege asimetrik bir girdi olur.

Bu durum iist merkezlere gonderilir ve basin uzaydaki yeni konumu algilanir (13).

Makula
utrikuli

Q

Makula 557
sakkiili

utrikuli

Sekil 6: Utrikuler ve sakkiiler makulanin yapisal organizasyonu

2.4.3. Vestibiiler Sinir

Vestibiiler ndronlar; bipolardir ve scarpa ganglionu igerisinde yer alirlar. Bu ndronlarin
periferik uzantilari; tiiylii hiicreler ile temas halindeki afferent liflerdir. Gangliondan ¢ikan diger
uzantilar; superior ve inferior dallar seklinde organize olarak vestibiiler siniri olusturur ve
vestibiiler ¢ekirdeklere gider. Superior vestibiiler sinir; superior ve lateral semisirkiiler kanal
kristasindan gelen sinir lifleri ile utrikulus makulasindan gelen sinir liflerinden olusur. inferior
vestibiiler sinir; posterior semisirkiiler kanal kristas1 ve sakkiiliis makulasindan gelen sinir

liflerinden olusur (13,26).
2.4.4. Vestibiiler Nukleus
Beyin sapinda dort ana vestibiiler ¢ekirdek vardir: superior, inferior, medial ve lateral

(Deiters) cekirdek(27). Vestibiiler ¢ekirdek; sadece vestibiiler lifler degil, farkli sinir lifleri

tarafindan da innerve edilir (26). Gorsel ve proprioseptif afferent lifler bunlara 6rnektir (28).
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2.5. RAT iC KULAK ANATOMISI

Rat temporal kemigi insanlarda oldugu gibi skuaméz, petr6z, mastoid ve timpanik
olmak {izere 4 pargadan olusmaktadir. Rat i¢ kulagi; petr6z par¢asinda bulunur. Osse6z (kemik)
labirent ve membrandz labirentten olusur. Sirasiyla; sesleri ve pozisyon degisikliklerini
algilayan koklea ve vestibiile ayrilmigtir. Koklea, vestibiiliin 6niinde yer alir. Modiolus ad1
verilen eksen etrafinda 2.5 tur doniis yapar (29). Modiolustan ¢ikan ossedz spiral lamina
tabandan apekse dogru spiral ¢izer. Spiral lamina ile spiral ligament arasinda baziler membran
yer alir ve altindaki bosluk skala timpani olarak adlandirilir. Baziler membranin iizerindeki
bosluk da; spiral lamina ile spiral ligamentin vestibiiler tepesi arasinda uzanan reissner
membrani tarafindan sirasiyla skala vestibiili ve skala media olarak ikiye ayrilir. Diger
memelilere benzer sekilde ratlarda koklear kanal sinirlarini; baziler membran, reissner
membrant ve spiral ligament olusturur ve i¢i endolenf ile doludur. Skala vestibuli ve timpani

icinde perilenf bulunur ve helikotrema araciligiyla apekste birlesirler(30).

Vestibiiler boslugun medial duvarinda oval pencereye bakan sakkiil makulasi; medial
duvar st arka kisimda da utrikul makulast bulunur. Makulalarin yiizeyi otokoniyal membran
ile kaplhidir. Membran6z semisirkiiler kanallar endolenf ile doludur. Ampulla kisminda duyu
hiicrelerinin bulundugu krista yer alir. Ratlarda; insan ve diger memelilerden farkli olarak,
superior ve posterior semisirkiiler kanal kristalarindaki duyusal epitel, silindirik hiicrelerle

enine ikiye boliinmiistiir(30). Bu durumun 6nemi heniiz belirlenmemistir.
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Sekil 7: A: Ratlarda kemik labirent B: Ratlarda membranoz labirent
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2.6. ENDOLENFATIK HiDROPS

2.6.1. Endolenfatik Sistem Anatomisi ve Fizyolojisi

Endolenfatik sistem; siniis, duktus ve sakkus olmak {izere li¢ kisimdan olusur. Utrikuler
ve sakkiiler duktus, endolenfatik siniise acilir. Endolenfatik siniis akuaduktus vestibiili i¢ine

girer ve endolenfatik duktus ismini alir. Daha sonraki kisim endolenfatik kesedir (31).

Endolenfatik kese fonksiyonel agidan iki parcaya ayrilir; intratemporal (rugdz) kisim ve
ekstratemporal (intradural) kisim. Intratemporal par¢a metabolik bakimdan aktiftir. Buradan
sakkin ve glikoproteinler salgilanir (32) Ekstratemporal kisim ise endolenfin hacmini kontrol

ederek basing esitlenmesinde gorev alir (31).

Endolenf; stria vaskiilaris ve kristalarin dibine yerlesmis vestibiiler dark hiicrelerden ve
ampullanin her iki dis duvarinda bulunan planum semilunatumdan salgilanir (32). Intraseliiler
stviya benzer sekilde potasyumdan zengin igerige sahiptir. Endolenfatik kanal ve endolenfatik

kese vasitastyla absorbe olmaktadir(33).

Radyal ve longitudinal dolasim olmak tizere iki tiirlii dolagim1 vardir.

Radyal dolasim: Koklear kanal i¢ine dogru, endolenf salgilanir; daha sonra tekrar stria

vaskiilaristen geri emilir. Hizli gelisir(32).

Longitudinal dolasim: Endolenf salgilanir, koklear kanali gegerek duktus reuniens
aracilifi ile sakkiiliise, utrikulusa ve semisirkiiler kanallara geger. Oradan da duktus
endolenfatikus araciligiyla keseye ulasir ve rezorbe olur. Radyal dolasima gore daha
yavastir(33). Normal sartlarda diigiik diizeyde endolenf salgilandiginda endolenf radyal
dolagimla atilabilir. Ama endolenf salimimi arttifinda longitudinal dolasima da ihtiyag

olmaktadir (34).

2.6.2. Patogenez

Endolenfatik hidropsun en 6nemli bulgusu endolenfin, membrandz labirentin ig¢inde

birikmesidir. Bunun nedeni endolenfin emiliminin azalmig olmas1 veya endolenf yapiminin
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artmig olmasi ya da her ikisinin birlikte olmasidir (31). Klinik belirtilerin ortaya c¢ikisi

konusunda herkesin birlestigi kesin bir cevap yoktur. Fakat bazi agiklamalar ileri stiriilmiistiir.

Schuknect’in teorisine gore; hidrops nedeniyle, Reissner membrani genisleyerek birkac
noktada yirtilmalara neden olur ve endolenf bu alanlardan perilenfe gecer. Potasyum iyonlari
vestibiiler siniri uyarir ve vertigo atagina neden olur. Daha sonra endolenf basinci diismektedir

ve riiptiir yeniden onarilir. Endolenf yine birikir ve siklus tekrarlar (35).

Keseye ulasan endolenf duktustaki obstriiksiyon nedeni ile azalirsa, kese sakkin iireterek
endolenfin miktarin1 ve basincini artirir. Boylece engeli asacak diizeyde endolenf olustugunda
keseye dogru hizli bir akim gercgeklesir ve kese duvarlarina ¢arpar. Bunun da vertigonun nedeni
oldugu diistintilmektedir (36). Ancak engel asilamaz ise endolenf; koklear kanal ile sakkiiliis
icerisinde birikir. Vertigo ataklar1 kesilir ama kulakta dolgunluk, tinnitus ve basing hissi

artabilir (32).

Paparella ve ark’lar1 Lake-river-pond modelini agiklamisladir ve buna gore endolenfatik
hidrops; longitudinal akimin saghkli sekilde gerceklestirememesinin sonucudur (36).
Postmortem temporal kemik caligmalarinda ortaya konan nedenler arasinda; endolenfatik
duktus gelisim bozuklugu, darligi, istmusun dar olmasi, kesenin atrofik olmasi, perisakkiiler
fibrozis, mastoid pnématizasyonunun azalmasi (37), lateral siniisiin anteriora ve mediale dogru

yer degistimesi (38) sayilabilir.

Hidrops nedeniyle membrandz labirent gerilir ve daha az dayanikli alanlara dogru
genisler. En ¢ok koklea ve sakkiiliis etkilenir. Utrikuler hidrops daha az goriiliir. Sakkiiliis en
cok genisleyen membrandz labirent yapisidir. Bazi olgularda stapes tabani ile sakkiiliis arasinda

fibrozis geligebilir. Bu durum Hennebert belirtisi ve Tullio fenomenini agiklayabilir (39).
Koklear kanalda hidrops nedeniyle bazal membran, skala vestibiili yoniinde genisler.

Isitme kayiplari, bunun sonucunda olusur (32). En fazla apikal kisimda goriiliir, bu durum

baslangigtaki alcak frekanslar etkileyen, isitme kaybini agiklamaktadir.
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2.6.3. Etiyoloji

Endolenfatik hidrops nedenlerini intrensek ve ekstrensek olarak ikiye ayirabiliriz.
Intrensek faktorler: Genetik nedenler, otoimmiin hastaliklar ve anatomik nedenler.

Ekstrensek nedenler: Enfeksiyonlar, travmalar, otoskleroz, alerji ve digerleri ...

2.6.3.1. intrensek Nedenler:

Genetik nedenler: Hastalarin ¢ogunda otozomal dominant gecis saptanmistir. Koyoma
ve ark (40); HLA-DR2 geninde, Arweiler ve ark (41); HLA-2, HLA-B44 genlerinde ailevi
Meniere hastalifina neden olan, mutasyonlarin varligini %60 olguda saptamislardir. Familyal

gecisde; 6.kromozomun kisa kolunun mutasyonlart su¢lanmistir (36).

Otoimmun hastaliklar: i¢ kulakta endolenfatik kese; immun reaksiyonlarin merkezini
olusturur. Antijen ve antikor lretir, hiicresel immun yanit1 olusturur (42,43). Kese stromasinda
ve perisakkiiler dokuda lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar bulunmustur. immun
reaksiyonlarin neticesinde i¢ kulak antijenlerine karsi antikorlar gelisir. Bazi hastalarda

otoimmun tiroidit de saptanmistir (44,45).

Anatomik nedenler: Akuaduktus vestibiili hipoplazisi (46), mastoid pnomatizasyon
yetersizligi, endolenfatik kese atrofisi ve fibrozisi gibi bazi gelisim anomalilerine bagli olusan

anatomik bozukluklarinda etiyolojide yer aldig1 iddia edilmektedir (32).

2.6.3.2. Ekstrensek Nedenler:

Enfeksiyonlar: Viral ajanlar ile immiinolojik etkenler; yuvarlak pencere veya hematojen
yolla i¢ kulaga gelirler. Tekrarlayan viriis enfeksiyonlar1 dark hiicreler, stria vaskiilaris,
endolenfatik kanal ile kesede reaksiyonlar meydana getirmektedir. Herpes simpleks viriis
(HSV), varisella zoster viriis (VZV) ve sitomegaloviriis (CMV) suc¢lanan viriisler arasindadir

(32).

Travmalar: Endolenfi lireten ve emilimi yapan hiicreler; travma etkisiyle mekanik veya

kimyasal olarak etkilenir.
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Otoskleroz: Akuaduktus vestibiili cevresinde otosklerotik odaklar kanalin daralmasina

neden olabilir. Endosteumu tutarak; endolenf ve perilenfin yapisini degistirebilir (32).

Alerji: Derebery ve Valenzuela’nin yapmis oldugu alerji anketinde Meniere hastalarinda
inhalanlara ve gidalara kars1 hassasiyet; kontrol gruplarma gore daha yiiksek bulunmustur.
Alerji tedavisi ile semptomlarin geriledigi de goriilmiistiir. Bu nedenle hastaliin belirtilerinin

bu alerjenlerden dolayi ortaya ¢iktigin1 savunmaktadirlar (47).

2.7. MENIERE HASTALIGI

2.7.1. Tarihge

Meniere hastalig1 ilk olarak 1861 yilinda i¢ hastaliklar1 uzmani Dr. Prosper Meniere
tarafindan tanimlanmistir. Meniere, baslangicta esasen yanlis bir degerlendirme sonucu
labirentin apopleksi nedeniyle olusan bir klinik tablo olarak tanimlamistir (31). 1927 yilinda
kobaylarda yapilan bir ¢calismada, endolenfatik kese anatomik olarak saptanmis, longitudinal
endolenf akimi tanimlanmistir. Bu akimin engellenmesi membrandz labirentte endolenf
birikmesine neden olacagini savunulmustur (48). 1938 yilinda Hallpike ve Cairns (49) ile
Yamakawa (50) birbirlerinden habersiz Meniere hastalarinda yaptiklar1 otopsilerde temporal
kemikte endolenfatik hidropsa ait ilk histolojik bulgular1 bulmuslardir. 1967 yilinda Kimura ilk

deneysel hayvan modelini olusturmustur (51).

2.7.2. Epidemiyoloji

Meniere hastaliginin prevelans oranlari; 100.000 de 3.5 ile 513 arasinda degisen genis
bir deger araligina sahiptir (52). Bunun nedeni muhtemelen Meniere hastaligi tani kriterlerinde
zaman icinde meydana gelen degisiklikler, arastirilan popiilasyonlardaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarin cogunda kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir.
1.3/1 gibi kiigiik bir oranla kadin lehinedir (52). Hastalik en sik 40-60 yas araliginda
(53)goriilmekle birlikte; her yasta karsimiza ¢ikabilir. Pediatrik meniere hastaligi nadirdir ve

%2.3 liik prevalansa sahiptir (54).
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2.7.3. Tam

Amerikan Otolaringoloji Bas Boyun Cerrahisi Akademisi (AAO-HNS), 2015 yilinda
giincel tan1 kriterlerini yayinladi (55). Meniere hastalig1 ve endolenfatik hidrops i¢in kesin tant
koydurucu test bulunmamaktadir. Tani i¢in odyolojik degerlendirmeler, vestibiiler ve

radyolojik incelemeler yapilabilir.

Tablo 1: 2015 Meniere Hastaligi Tam Kriterleri (55)

Tanimlanmis Meniere Hastahig:

- Her biri 20 dakika ile 12 saat aras1 siiren iki veya daha fazla sayida tanimlanmig
spontan vertigo atagi

- Vertigo atagi1 oncesinde, sirasinda veya sonrasinda, etkilenen kulaktaki diistikten
orta frekanslara isitme kaybinin en az bir kez odyometrik olarak dokiimente
edilmesi gerekliligi

- Etkilenmis kulakta fluktuan aural semptomlar (isitme, tinnitus veya dolgunluk)

- Bagka bir vestibiiler tani ile agiklanamamasi

Muhtemel Meniere Hastahigi
- Her biri 20 dakika ile 24 saat aras1 siiren iki veya daha fazla sayida tanimlanmig
spontan vertigo veya dizziness atagi
- Etkilenmis kulakta fluktuan aural semptomlar (isitme, tinnitus veya dolgunluk)
- Bagka bir vestibiiler tani1 ile agiklanamamasi

Odyolojik Tam:: Hastaligin baslangicinda odyogramda tipik olarak algak frekanslari
tutan sensdrindral isitme kaybi goriiliir. Ilerleyen dénemde tiz frekanslar da etkilenir. Daha geg
donemde ise biitiin frekanslar1 tutan, diiz bir egri izlenir. Rekrutman testleri, pozitiftir. Ancak

baska hastalarda da goriiliir, spesifik degeri yoktur (32).

Elektrokokleografi: Ses uyaranlar1 ile, i¢ kulakta olusan elektriksel potansiyel
Olgiilmektedir. Fluktan evrede sumasyon potansiyeli/aksiyon potansiyeli oraninda artma
goriilir. Normal kisilerde bu oran 0.30-0.50 iken, 0.50’nin iizerindeki deger klinik taniy1

destekleyen objektif bir bulgudur (33).

Elektronistagmografi:  Hastalarin  yarisinda  etkilenen  kulakta, vestibiiler

hipofonksiyon mevcuttur. Yon Ustiinligii gortilebilir (31).

ABR: Retrokoklear patolojileri, dislamakta faydalidir (31).
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Otoakustik emisyon: Etkilenen kulakta alinamaz (31).

VEMP: Sakkiiler hidropsu saptamada faydalidir. Ozellikle IAD (Interaural difference
amplitude ratio) Meniere hastaligi evresini ve erken evrede isitme prognozunu degerlendirmede

yararli bulunmustur (56).

Dehidratasyon testleri: Osmotik diiiretik olan gliserol, iire, mannitol ve furosemid gibi
ajanlar kullanilir. Ornegin; 12 saat aclik sonras1 hastalara 1,5 gr/kg dozunda gliserol meyve
suyuna karistirilarak verilir. Daha sonra 1, 2, ve 3. saatlerde odyolojik testler tekrar edilir. Tek
frekansta 15 dB, ardi ardina {i¢ frekansta 10 dB iyilesme ve konugsmayi ayirt etme skorlarinda

%12 yiikselme, taniy1 desteklemektedir (31).

Radyolojik tami: BT ile akuaduktus vestibiili darligi, endolenfatik kanal ve kesenin
hipoplazisi gibi bulgular taniy1 desteklemektedir. Tiimoral olusumlar, multiple skleroz gibi
ayirict tanida diistiniilecek durumlar MRG ile saptanabilir. Giinlimiizde intratimpanik ve/veya
iv gadolinium enjeksiyonu sonrasi ¢ekilen MR goriintiilemelerinde endolenfatik hidrops

goriintlilenebilmektedir (57-60).

Laboratuvar testleri: Otoimmiin hastaliklar, diyabet, tiroid hastaliklar1 ile diger

endokrin bozukluklar bu testlerle incelenir (32).

2.8. HIPOTIiROIDi

Hipotiroidizm; doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya etkisizligi nedeniyle
meydana gelen ve metabolik yavaglama ile karakterize bir hastaliktir. Hipotiroidizm azalan
siklik sirasina gore tiroid (primer), hipofiz (sekonder) veya hipotalamik (tersiyer) yetmezlik ve
tiroid hormon reseptor direnci olarak siiflandirilabilir (61). Tiroid bezi yetersizligine bagh
nedenlerden dolay1 6rnegin tiroid dokusunun kalict kaybi ya da atrofisi sonucu olusan
hipotiroidiye primer hipotiroidi denir. Kazanilmis primer hipotiroidi en sik nedenleri;
otoimmiin tiroiditler, iyot eksikligi, ablasyon tedavisi ve tiroidektomilerdir (62). Diinya
genelinde hipotiroidizmin en yaygin nedeni iyot eksikligidir (61). Hipotiroidi; TSH saliniminin
yetersizligine bagl gelisir ise sekonder hipotiroidi, eger TRH salinimindaki yetersizlige bagh

meydana geliyor ise tersiyer hipotiroidi denir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi, santral sinir
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sistemi kaynakli meydana geldigi i¢in santral hipotiroidizm de denilmektedir. Hipotiroidi tanist
alan hastalarin cogunlugu primer hipotiroididir, santral hipotiroidizm daha nadir goriiliir (61).
Tiroidektomiler ve RAI tedavisi hipotiroidi nedenleri arasinda en dnemlilerindendir. Son
yillarda total tiroidektomi daha sik yapilmaktadir ve operasyon sonrasinda hipotiroidi
goriilebilmektedir. Antitiroid ilaglarin uygunsuz kullanimlar1 da hipotiroidiye neden

olabilmektedir (62).

3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismanin etik kurul onay1, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulundan alindi (Etik Kurul Onay No0:2021/26 ve Tarihi: 22.02.2021). Calisma,
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinde
yapildi. Histopatolojik degerlendirmeler, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalinin; biyokimyasal degerlendirme, Saglik Bilimleri
Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim dalmin katkilarryla
gerceklestirildi.

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

maddi olarak desteklendi (Proje No:2021/111).

Calismada Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezinden 12 adet, 10-12 haftalik, agirliklar1 345 gr ve 400 gr arasinda degisen
Wistar Albino tiirii ratlar temin edildi. Randomize prospektif deneysel calismada ratlar; uygun
sicaklik (22+-2 derece), nem ve havalandirma kosullart altinda, 12 saat aydinlik/karanlik
siklusunda barindirildi. 12 adet sican 4’er gruplar halinde 3 kafes icerisine yerlestirilmistir.
Ratlarin kuyruklarina isaretleme yapildi. Deney siiresince sicanlarin serbestge, yemlerine ve

sularina ulagimlarina izin verildi (ad libitum).

3.1. DENEY GRUPLARI

12 adet Wistar Albino cinsi erkek ratlardan uygulanacak isleme gore 3 grup olusturuldu.

Her bir grupta; 4 adet rat yer ald1.
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Grup 1 : Boyun ventral yiiz orta hattindan longitudinal insizyon sonrasi trakea ekspoze edildi.
Trakeanin her iki tarafindaki tiroid bezi goriildii. Tiroid bezi laringeal sinire zarar vermemek

amaciyla 6zenle diseke edilerek, tamamen eksize edildi. (tiroidektomi grubu, n:4)

Grup 2 : Tiroidektomi ameliyatini simiile eden cerrahi bir prosediir olarak; boyun ventral yiiz
orta hattindan longitudinal insizyon sonrasi trakea ekspoze edildi. Trakeanin her iki tarafindaki

tiroid bezi goriildii. Ek miidahale yapilmadi. (sham grubu, n:4)

Grup 3 : Kontrol grubu olarak belirlendi. ( kontrol grubu, n:4)

3.2. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Operasyon oncesi ve operasyondan 15 giin sonra tiim ratlardan kan alinarak; serum TSH
ve T4 diizeyleri ¢alisildi. Calisma kapsaminda ratlarin juguler veninden alinan kan 6rnekleri
jelli biyokimya tiiplere aktarildi (Resim 1). Kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek serumlarina ayrildi. Serumlar ¢alismaya kadar —80°C’de saklandi. Rat serum TSH
diizeyleri ticari sican TSH ELISA kiti (BT-LAB, E0180Ra, Zhejiang, Cin) kullanilarak, kitin
prosediiriine uygun olarak kolorometrik dl¢iimle Biotek Synergy HTX Multimod okuyucu
(Agilent Biotek, Vermont, ABD) ile calisildi. Rat serum serbest T4 diizeyleri ticari sican T4
ELISA Kiti (BT-LAB, EA0061Ra, Zhejiang, Cin) kullanilarak, kitin prosediiriine uygun olarak
kolorometrik olgiimle Biotek Synergy HTX Multimod okuyucu (Agilent Biotek, Vermont,
ABD) ile caligildi.

Resim 1: A: Ratlardan kan alim1 B: Kan 6rneklerinin santrifiij edilmesi
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3.3. CERRAHI ISLEM

Tiim cerrahi operasyonlar ayni1 cerrah tarafindan, standart teknikler kullanilarak yapildi.
Ratlar intraperitoneal ksilazin hidrokloriir (Rompun %2) 10 mg/kg ve ketamin hidrokloriir
(Keta-Control) 60 mg/kg uygulanarak anestezi altina alindi. Supin pozisyonda insizyonun
uygulanacagi boyun ventral bolgesi tiras makinesi kullanilarak tiras edildi, kesilen tiiyler
cerrahi alandan tamamen uzaklastirildi. Povidon iyod soliisyonu ile yikanan cerrahi alan steril
olarak oOrtiildii. Boyun 6n kisim orta hattinda yaklasik 2 cm’lik longitudinal insizyon yapilda.
Deri ve subkutan bag doku gegildi. Strep kaslar orta hat boyunca kiint diseksiyon ile her iki
yana lateralize edildi. Trakea ve tiroid kartilaja bagl her iki tiroid bezi goriildii. Tiroid bezi
laringeal sinire zarar vermemek icin dikkatlice diseke edilerek tamamen eksize edildi. Eksize
edilen tiroid bezi histolojik incelemeler yapilmasi i¢in; %10’luk nétral tamponlu formaldehit
iceren patoloji kaplarina konuldu. Kaslar 4.0 vicryl siitiir yardimi ile yaklastirildi. Cilt 4.0 vicryl
stitiir ile siitlire edildi (Resim 2). Postoperatif enfeksiyonu dnlemek ve agriy1 hafifletmek icin
operasyon Oncesi tek doz amoksisilin (Clamoxyl LA) 15 mg/kg ve meloksikam (Meloxicam) 5
mg/kg subkutandz uygulandi. Tiroidektomi grubuna postoperatif donemde, %1 kalsiyum klortir

(CaCL2) igeren igme suyu verildi.

Ratlar 28 giin boyunca takip edildi.

21



Resim 2: A: Trakea ekspozisyonu B: Tiroidektomi sonrasi C: Insizyon hattinin kapatilmasi

D: Tiroid dokusu

3.4. DENEYIN SONLANDIRILMASI

Ratlar, operasyon sonrast 28.giin; i¢ kulak yapilarinin etkin bir sekilde fiksasyonun
saglanmasi amaciyla perflizyon fiksasyon yapildiktan sonra sakrifiye edildi. Genel anestezi
altinda, sican supin pozisyondayken orta hatta vertikal insizyon ile toraks ve abdomen ortaya

kondu. Ksifoid kemik serbestlestirildikten sonra sternum eksize edilerek toraksa ulasildi.

Perfiizyon fiksasyonun gergeklesebilmesi icin kalbin sag atriyumuna kiigiik bir insizyon
yapildi. Kalbin sistolii devam ederken; yesil renkli kelebek set ile sol ventrikiile giris yapildi.

Ventrikiil igerisine %0.9’luk serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmaya baglandi. Sag atriyumda
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insizyon yapilan bolgeden, dolagimdaki kanin ¢ogunun uzaklastigi goriildii. Periferik dolasimda
kan kalmayincaya kadar bu islem siirdiiriildii ve sakrifikasyon gergeklesti. Daha sonra %10’luk
ndtral tamponlu formaldehit soliisyonunun ayni yolla verilmesi ile perfiizyon fiksasyon islemi
gerceklestirildi. Ardindan ratlarin bas kismi ayrildi ve temporal kemikleri eksize edildi (Resim

3). Bu islem sonras1 kemikler, %10°luk notral tamponlu formaldehit soliisyonuna alindi.

Resim 3: A: Perflizyon fiksasyon islemi B: Basin ayrilmasi C: Temporal kemik medial yiizii

D: Temporal kemik lateral yiizii
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3.5. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDRIME

Tiroidektomi grubunda eksize edilen tiroid dokulari histolojik incelemeler yapilmasi i¢in;
%10’luk notral tamponlu formaldehit igerisine immersiyon fiksasyon yapilmak iizere alindi. 24
saat %10’ luk ndtral tamponlu formaldehitte fiksasyonu yapilan dokular, manuel doku takibine

alind1. (Tablo 4).

Doku takibi sonrasi, Leica EG1150 H Modiiler Doku Gémme Istasyonunda parafine
gomiilerek, kesit almaya hazir bloklar haline getirildi. Parafin bloklarin, Leica RM2245 Rotary
Mikrotom (Leica Microsystems, Germany) ile trimlenmesi isleminden sonra, 5 mikrometre
kalinliginda aralikli seri kesitler alindi. Alinan kesitler sicak su banyosunda ylizdiiriildiikten
sonra dikkatlice lamlara alindi. Histolojik boyama i¢in lama alinan 6rnekler, bir gece boyunca
60 °C etlivde (Electro-Mag) bekletildi. Ertesi giin ksilen ile deparafinize edilerek, parafin
uzaklastirildi. Daha sonra azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %80, %70) gegirilerek
rehidrate edildi. En son distile suya indirilen preparatlar, inceleme i¢in Hematoksilen ve Eozin

ile boyandi. (Tablo 5)

Tablo 2: Manuel Doku Takibi

SIRA |YAPILAN ISLEM SURE |SIRA SURE

1 Fiksatiften ¢ikarilan dokular |1 gece |4 Doku 6rnekleri ksilende 2 15’er dk
akarsuda yikanur. degisim tutularak yapilir.

2 Doku 6rnekleri %70, %80, |30’ardk |5 Doku ornekleri, ksilen ve 45 dk
%090 etil alkol serilerinin her parafin (1/1-V/V)
birinde tutulur. karisiminda degisim tutularak

yapilir.

3 Doku 6rnekleri %96 ve 30’ar dk |6 Doku 6rnekleri saf parafinde |60’ar dk
%100 alkollerde ikiser kez 2 degisim tutularak yapilir.
tutulur.
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Ratlarin temporal kemiklerinin ¢ikarilmasinin ardindan kemikler, %10’luk nétral
tamponlu formaldehit soliisyonuna alindi. Tespit sollisyonunda 24 saat bekleyen dokular,
dekalsifikasyon islemi icin dekalsifikasyon soliisyonunda (Bio-Optica Biodec R Katalog
No:45211) 4-6 saat kadar bekletildi. Dekalsifikasyon isleminin yeterliligi bistiiri ile kontrol
edildi. Dekalsifikasyonun yeterli oldugu belirlendiginde dekalsifikasyon ajanini uzaklastirmak

icin, dokular akan suyun altinda yikandi.

Dekalsifikasyonun ardindan temporal kemikler, Leica TP1020 (Leica Microsystems,
Germany) doku takip cihazinda rutin doku takibine alindi. Doku takibi sonrasi, sigan temporal
kemikleri transvers diizleme paralel bicimde ortasindan 2 ye bdliindii. Sonrasinda kesilen
ylizey, metal gomme kalibinin zemine gelecek sekilde dikkatlice Leica EG1150 H Modiiler
Doku Gomme Istasyonunda parafine gomiilerek, kesit almaya hazir bloklar haline getirildi.

Koklea ve diger yapilarin temporal kemikteki lokalizasyonunu belirlemek amaciyla, kontrol
grubundan bir blogun tamamindan Leica RM2245 Rotary Mikrotom (Leica Microsystems,
Germany) ile 5 mikrometre kalinliginda kesitler alinarak, 1s1k mikroskobu (Olympus BX53)

altinda yapilar incelendi ve konumlari belirlendi.
Tiim gruplarin temporal kemiklerine ait parafin bloklar, tiroid dokularina yapilan

muameleye 6zdes bir sekilde kesitleri alindi, suya indirildi ve histopatolojik inceleme ve

degerlendirmeler i¢in Hematoksilen- Eozin boyandi. (Tablo 5)
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Tablo 3:

Hematoksilen Eozin Boyama Teknigi

SIRA |YAPILAN ISLEM SURE |SIRA |YAPILAN ISLEM SURE
1 Deparafinizasyon islemi igin, 1 gece |11 Distile suda yikama 5dk
parafin bloktan lama alinmig 5
um’lik drnek kesitler lam
asansoriine yerlestirilerek
60°C’lik etiivde bekletilir.
2 Kimyasal deparafinizasyon 30dk |12 Kesitler hematoksilen boya |2-6 dk
islemi icin, kesitler Ksilen-1’de sollisyonunda tutulur.
tutulur.
3 Kimyasal deparafinizasyon 30dk |13 Kesitler mordanlasana kadar |5 dk
islemi icin, kesitler Ksilen-2’de distile suda bekletilir.
tutulur.
4 Rehidratasyon i¢in Absolii Alkol|5 dk 14 Kesitler eosin boya 2-3 sn
1 soliisyonunda tutulur.
5 Rehidratasyon i¢in Absolii Alkol|5 dk 15 Kesitler artan alkol 1-2 sn
2 serilerinden gegirilir (%70,
%80, %90, %96)
6 Rehidratasyon icin %96 Alkol |5 dk 16 Kesitler % 100 alkol i¢cinde |5 dk
tutulur.
7 Rehidratasyon icin %90 Alkol |5dk |17 Kesitler ksilende tutulur. 15 dk
8 Rehidratasyon i¢in %80 Alkol |5 dk 18 Kesitler tlizerine entellan
damlatilarak lamel ile
kapatilir
9 Rehidratasyon icin %70 Alkol |5 dk 19 Penset yardimiyla hava
kabarciklar ¢ikarilir.
10 Akarsuda yikama 5dk |20 Havada kurutulur. 4-5 saat
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Alinan temporal kemik kesitlerinde; reissner membrani, stria vaskiilaris, vestibiiler alan
(utrikul ve sakkiil) ve utrikuler makula endolenfatik hidrops agisindan incelendi. Reissner
membrani, stria vaskiilaris, vestibiiler alan (utrikul ve sakkiil) degerlendirmeleri 151k
mikroskobunda (Olympus BX53) semikantitatif olarak gergeklestirildi. Bulgulara ait skorlama,
Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’deki kriterlere gore yapildi. Utrikiiler makula i¢in belirtilen
histopatolojik bulgularin bulunup bulunmadig1 degerlendirildi.

Her 6rnegin degerlendirilmesinde, en az 10 kesit incelendi. incelenen dokular 151k
mikroskobu (Olympus BX53) ile goriintiilendi ve kamera sistemi (Olympus DP21) ile farkl
biiylitmelerle fotograflar1 ¢ekildi.

Tablo 4: Reissner Membraninin Degerlendirilmesi (63)

Hidrops Derecesi Puan
e Hidrops yok 0
e Hafif Derece Hidrops 1
e Orta Derece Hidrops 2
e Agir Derece Hidrops 3
e Reissner membranindaki kalinlagma, riiptlir, katlanma/toplanma hidrops lehine
bulgulardir.

Tablo 5: Stria Vaskiilarisin Degerlendirilmesi (64)

Intermediate hiicrelerdeki biiziilme seviyesi Puan
¢ Biiziilme yok 0
e Hafif derece biiziilme 1
e Orta derece biiziilme 2
e Agir derece biiziilme 3
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Tablo 6: Vestibiiler Hidropsun Degerlendirilmesi (65)

Evre 0 Sakkiil, utrikulden daha kiiciiktiir. Duvarlarda birlesme|0 puan
yoktur.
Evre 1 Sakkiiliin utrikule esit ya da daha biiyiik olmasiy, | 1 puan

duvarlarda birlegsme yoktur.

Evre 2 Sakkiil ve utrikul genislemis, birbirine yaklasmistir.|2 puan
Aralarinda kiiciik bir bogluk bulunmaktadir.

Evre 3 Sakkiil ve utrikul bitisik, riiptlir mevcut. 3 puan

Tablo 7: Utrikuler Makulanin Degerlendirilmesi (66)

e Sach hiicrelerde azalma, silyalarda silinme, stromal 6dem, stromal ayrilma, kollaps,
membran diizensizligi ve riiptiirii utrikiiler makulanin durumuyla ilgili histopatolojik
bulgulardir.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Caligsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics 23.0 (IBM Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson’s Ki-Kare (veya Fischer’s Exact test), nicel verilerin
karsilagtirmasinda Mann Whitney U test kullanildi. Calismamizda tip 1 hata diizeyi 0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Gruplara gore olgularin operasyon oncesi ve operasyon sonrasi 14.giinde alinan kan
orneklerinde TSH degerleri dlgiildii (Sekil 8). Grup 1’in TSH 6l¢iim sonuglarinin ortalamalari
operasyon oncesi; 4,316 £+ 0,154 mIU/mL , operasyon sonrasi 4,694 =+ 0,195 mIU/mL olarak
oOl¢iildii. Grup 2’nin TSH 6l¢iim sonuglarinin ortalamalar1 operasyon Oncesi; 3,953 + 0,357
mlU/mL, operasyon sonrast 4,063 + 0,605 miU/mL olarak olgiildi. Grup 3’iin TSH O6lgiim
sonuglarinin ortalamalar1 operasyon oncesi; 4,373 + 0,362 m/U/mL, operasyon sonrasi 4,354 +
0,393 miU/mL olarak 0l¢iildii. Grup 1’in operasyon Oncesi ve operasyon sonrast TSH 6l¢iim

sonuclari arasinda istatiksel anlamli farklilik saptandi (p: 0,021) (Tablo 8).

Tablo 8: TSH Serum Ol¢iimleri (m/U/mL)

Preoperatif Postoperatif p degeri
Tiroidektomi Ortalama + SS 4316 +0,154 4,694 + 0,195 0,021
(Grup 1) (Min.-Maks.) (4,10-4,45) (4,49-4,92)
Sham Ortalama + SS 3,953 +0,357 4,063 £ 0,605 1,000
(Grup 2) (Min.-Maks.) (3,69-4,47) (3,42-4,78)
Kontrol Ortalama + SS 4373 0,362 4354 +0,393 0,773
(Grup 3) (Min.-Maks.) (3,85-4,64) (3,92-4,74)
TSH
6 -
5 |
- 4 L
£,
EP

o —_—
1

| | | I |
Pre | Post Pre | Post Pre | Post
Kontrol Sham Tiroid

Sekil 8: Operasyon Oncesi ve sonrast TSH serum ol¢timleri
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Gruplara gore olgularin operasyon oncesi ve operasyon sonrasi 14.giinde alinan kan
orneklerinde serbest T4 degerleri Olgiildii (Sekil 9). Grup 1’in T4 O6lglim sonuglarinin
ortalamalar1 operasyon oncesi; 10,036 + 0,876 pmol/L, operasyon sonrast 7,679 + 0,730 pmol/L
olarak 6l¢iildii. Grup 2’nin T4 6l¢iim sonuglarinin ortalamalar1 operasyon dncesi; 9,027 + 7,389
pmol/L, operasyon sonras1 9,486 + 7,741 pmol/L olarak 6l¢iildii. Grup 3’°ilin T4 6l¢lim sonuglarinin
ortalamalar1 operasyon dncesi; 11,969 + 2,980 pmol/L, operasyon sonrast 11,865 + 2,508 pmol/L
olarak 6l¢iildii. Grup 1’in operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi T4 dl¢lim sonuglar arasinda

istatiksel anlamli farklilik saptanmistir (p: 0,021) (Tablo 9).

Tablo 9: Serbest T4 Serum Olgiimleri (pmol/L)

Preoperatif Postoperatif p degeri
Tiroidektomi Ortalama + SS 10,036+ 0,876 7,679+ 0,730 0,021
(Grup 1) (Min.-Maks.) (8,82-10,89) (7,05-8,56)
Sham Ortalama + SS 9,027+ 7,389 9,486+ 7,741 0,773
(Grup 2) (Min.-Maks.) (0,29-17,39) (0,33-18,88)
Kontrol Ortalama + SS 11,969+ 2,980 11,865 & 2,508 0,773
(Grup 3) (Min.-Maks.) (9,73-16,24) (9,30-15,32)
sT4

18 -

16 A

14 A

Sy ) [ 1

& T

B

4

2

0

Pre | Post Pre | Post Pre | Post
Kontrol Sham Tiroid

Sekil 9: Operasyon Oncesi ve sonrasi serbest T4 serum Ol¢limleri
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4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

4.2.1. Tiroid Doku Degerlendirmesi

Tiroidektomi grubunda operasyon sonrasi eksize edilen tiroid dokularinin

histopatolojik goriintiileri gosterilmistir.

Resim 4: Tiroid dokusu histopatolojik goriintiileri
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4.2.2. Reissner Membraninin Degerlendirilmesi

Histopatolojik incelemelerde her 6rnegin degerlendirilmesinde, en az 10 kesit arastirildi.
Gruplara gore olgularin endolenfatik hidrops agisindan Reissner membraninin histopatolojik
degerlendirilme sonuglari incelendi (Tablo 10). Grup 1’deki rat kesitlerinin 16’sinda hafif
derece hidrops, 18’inde orta derece hidrops, 6’sinda agir derece hidrops saptandi (Resim 7,8 ve
9). Grup 2 ve Grup 3’te histopatolojik degisiklik goriilmedi (Resim 5 ve 6). Gruplara gore
olgularin reissner membraninda hidrops diizeyleri arasinda, istatiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p<0,001).

Tablo 10: Reissner membraninin degerlendirilmesi

Gruplar
Kontrol Sham Tiroidektomi p-degeri
Hidrops yok N 40 40 0
% 100,0% 100,0% 0,0%
Hafif derece hidrops N 0 0 16
Reissner Membrani % 0.0% 0.0% 20.0% <0.001
Orta derece hidrops N 0 0 18
% 0,0% 0,0% 45,0%
Agir derece hidrops N 0 0 6
% 0,0% 0,0% 15,0%

A :
‘k’z-:(v | : : %
Resim 5: Kontrol grubu koklea kesiti Resim 6: Sham grubu koklea kesiti
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Resim 7: Tiroidektomi grubu hafif

derece hidrops

Resim 8: Tiroidektomi grubu

reissner membran rlptiirii

Resim 9: Tiroidektomi grubu

‘ reissner membraninda kalinlasma

{
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4.2.3. Vestibiiler Hidrops Degerlendirmesi

Histopatolojik incelemelerde her 6rnegin degerlendirilmesinde, en az 10 kesit

arastirildi. Gruplara gore olgularin vestibiiler hidrops agisindan histopatolojik degerlendirilme

sonuglar1 incelendi (Tablo 11). Grup 1°deki rat kesitlerinin 24’iinde 2.derece hidrops,

16’sinda 3.derece hidrops saptandi (Resim 11,12 ve 13). Preparatlarda 1.derece hidrops

gorlilmedi. Grup 2 ve grup 3’te histopatolojik degisiklik saptanmadi (Resim 10). Gruplara

gore olgular arasinda vestibiiler hidrops agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p<0.001).
Tablo 11: Vestibiiler hidrops degerlendirmesi
Gruplar
p-
Kontrol Sham  Tiroidektomi degeri
Evre 0: Sakkul utrikulden daha kuguktur, N 40 40 0
duvarlarda birlesme yoktur. % 100,0% 100,0% 0,0%
Evre 1: Sakkulln utrikule esit ya da daha buyiik N 0 0 0
olmasi, duvarlarda birlesme yoktur. % 0,0% 0,0% 0,0%
Vestibiiler
Hidrops Evre 2: Sakkiil ve utrikul genislemis, birbirine N 0 0 24 <0.001
yaklasmistir. Aralarinda kiculk bir bosluk % 00% 0,0% 60,0%
bulunmaktadir.
Evre 3: Sakkul ve utrikul bitisik, riptur mevcuttur. N 0 0 16
% 00% 0,0% 40,0%
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Resim 10: Sakkiil ve utrikul olmasi gereken boyutta, membranlar intakt

Resim 11: Evre 2 vestibiiler

hidrops

SO0 m

Resim 12: Evre 2 vestibiiler

hidrops

Resim 13: Evre 3 vestibiiler

hidrops
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4.2.4. Stria Vaskiilaris Degerlendirmesi

Histopatolojik incelemelerde her 6rnegin degerlendirilmesinde, en az 10 kesit
arastirildi. Gruplara gore olgularin stria vaskiilaris agisindan histopatolojik degerlendirilme
sonuglar1 incelendi (Tablo 12). Grup 1°deki rat kesitlerinin 26’sinda hafif derece biiziilme,
14’linde orta derece biiziilme saptandi (Resim 15 ve 16). Preparatlarda agir biiziilme
gorlilmedi. Grup 2 ve Grup 3’te histopatolojik degisiklik goriilmedi (Resim 14). Gruplara
gore olgularin stria vaskiilaris degerlendirilmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p<0.001).

Tablo 12: Stria vaskiilaris degerlendirmesi

Gruplar
Kontrol Sham Tiroidektomi p-degeri
Buzilme yok N 40 40 0
% 100,0% 100,0% 0,0%
Hafif derece bizilme N 0 0 26
Stria Vaskiilaris Orta derece biziilme % 0% %.0% 00% 001
N 0 0 14
% 0,0% 0,0% 35,0%
Agir derece buzilme N 0 0 0
% 0,0% 0,0% 0,0%
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Resim 14: intermediate hiicrelerde biiziilme yok

Resim 15: Hafif derece buiziilme

Resim 16: Orta derece biiziilme

37



4.2.5. Utrikuler Makula Degerlendirmesi

Histopatolojik incelemelerde her 6rnegin degerlendirilmesinde, en az 10 kesit
arastirildi. Gruplara gore olgularin utrikuler makula agisindan histopatolojik degerlendirilme
sonuclari incelendi (Tablo 13). Grup 1’deki bir numarali ratda; tiiylii hiicre kaybi, membran
riiptiirii, hiicrelerde silinme ve stromal ddem saptand. Iki numarali ratda; tiiylii hiicre kayb,
hiicrelerde silinme, stromal 6dem ve membran diizensizligi saptandi. Ug numarali ratda;
kollaps, stromal 6dem ve hiicrelerde silinme saptandi. Dort numarali ratda; membran riiptiird,
hiicrelerde silinme ve stromal 6dem saptandi. Grup 2 ve Grup 3’te histopatolojik degisiklik
saptanmadi. Gruplara gore olgularin utrikuler makula degerlendirilmesi ag¢isindan anlaml

istatiksel farklilik saptandi (p<0.001).

Tablo 13: Utrikuler makula degerlendirmesi

Gruplar
Kontrol Sham Tiroidektomi p-degeri
Belirgin patoloji yok N 40 40 0
% 100,0% 100,0% 0,0%
Makula <0.001
Histopatolojik degisiklikler mevcut N 0 0 40
% 0,0% 0,0% 100,0%

Resim 17: Utrikuler makula
degerlendirmesi (1,2,4 ve 6)
(1) Silyalarda silinme

(2) Sagli hiicrelerde silinme
(4) Membranda riiptiir

(6) Stromal ayrilma
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Resim 18: Utrikuler makula
degerlendirmesi (1,3 ve 5)
(1) Silyalarda silinme

(3) Sacl1 hiicrelerde azalma

(5) Stromal 6dem

Resim 19: Utrikuler makula
degerlendirmesi (1 ve 4)

(1) Silyalarda silinme

(4) Membranda riiptiir

PR oo Resim 20: : Utrikuler makula
4 ‘,_-'%z_\::,” degerlendirmesi (7)

-/
~

> (7) Kollaps
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5. TARTISMA

Endolenfatik hidropsun; son yillarda yapilan histopatolojik c¢alismalarda Meniere
hastaliginin histolojik belirteci oldugu saptanmistir (2,67). Meniere hastaligi, “idiopatik
semptomatik endolenfatik hidrops” olarak bilinmektedir ve epizodik bas doénmesi, dalgali

isitme kayb1 ve tinnitus triadi ile tarif edilmektedir (4).

Morita ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif temporal kemik ¢aligmasinda membranéz
labirentin {i¢ boyutlu (3-D) goriintiileri; 31 normal temporal kemikten, bilateral Meniere
hastalig1 olan {i¢ hastanin alt1 adet temporal kemiginden ve tek tarafli Meniere hastalig1 olan
sekiz hastanin on alt1 adet temporal kemiginden rekonstriikte edilmistir. Membrandz labirentin
her boliimiiniin hacimleri dl¢iilmiistiir. Bilateral ve tek tarafli Meniere hastalarinin hastalikl
taraflarindaki membrandz labirentin ortalama toplam hacimleri, normal temporal kemiklere
gore daha biiylik oldugu saptanmistir. Bilateral Meniere hastaligi olan {i¢ hastanin her iki
kulaginda da endolenfatik hidrops goriilmustiir. Tek tarafli Meniere hastaligi olan sekiz
hastanin hastalik olan kulaklarinin tiimiinde ve semptomatik ii¢ kontralateral kulakta hidrops
goriilmistlir. Bu {i¢ hastanin, ilk hastalik baslangicindan yaklasik 13-21 yil sonra tek tarafli
Meniere hastaligindan bilateral Meniere hastaligina ilerleme Oykiisiiniin oldugu saptanmaistir.
Buna karsilik, asemptomatik kulaklarda membrandz labirentin hi¢bir boliimiinde hidrops
gozlenmemistir. Bulgular; kokleosakkiiler hidropsun Meniere hastaliginda hassas bir bulgu

oldugunu gostermektedir (68).

Merchant ve arkadaslarimin  yaptigi calismada, Meniere hastaliginin klasik
semptomlarina sahip 28 vakanin hepsinde en az bir kulakta hidrops goriilmiistiir. Endolenfatik
hidropsun, semptomlardan dogrudan sorumlu olmaktan ziyade Meniere hastalig1 i¢in histolojik
bir belirte¢ olarak diisliniilmesi gerektigini one slirmiislerdir (69). Carfrae ve arkadaslarinin,
hidropsun gadolinyum ile zenginlestirilmis 3-Tesla manyetik rezonans goriintiileme ile
degerlendirilmesine iliskin c¢alismasinda; tek tarafli Meniere hastaligi olan hastalarda
endolenfatik hidrops sadece etkilenen kulaklarda goriiliirken, etkilenmeyen kulaklar normal
goriintlileme sergilemistir (70). Bizde ¢alismamizda hipotiroidinin indiikledigi endolenfatik

hidropsun; Meniere hastaligini temsil edebilecegini diisiinmekteyiz.
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Meniere hastaligimin etkiledigi anatomik yapilarin 6rneklenememesinden kaynakli,
neden oldugu yapisal ve islevsel bozukluklarin aydinlanabilmesi amaciyla hayvan modellerini
kullanim ihtiyaci dogabilmektedir (1). Yoo, antijenler veya monoklonal antikorlarin
enjeksiyonu ile deneysel olarak hidropsun indiiklenebilecegini gostermistir (71,72). Bizde
calisgmamizda tiroidektomi islemi uygulanarak olusturulan hipotiroidizm modellerinde,

endolenfatik hidrops olusumunu gosterdik.

Meniere hastaligi ilk olarak 19.ylizyilin baslarinda tanimlanmis olup, yillar igerisinde
hastaligin etiyolojik ve patofizyolojik siirecleri ile ilgili bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Ancak
bilimsel alandaki gelismelere ragmen, Meniere hastaliginin patolojik mekanizmasi hala
belirsizdir. Hastalik, tek basina goriilebildigi gibi bazen de farkli hastaliklar veya predispozan
faktorlerle beraber de goriilebilmektedir. Bu nedenle degisken siireli tekrarlayan ataklarin klinik

ozellikleri tek bir nedene dayandirilarak aciklanamamaktadir.

Pieskd ve arkadaslari1 Meniere hastalifina eslik eden komorbiditeleri ve bunlarin
hastalik progresyonu {izerindeki etkilerini incelemiglerdir. Meniere hastaligi tanist almis 350
hastada yapilan ¢aligmada migren, hipotiroidizm, alerji, koroner kalp hastalig1 ve otoimmiin
hastaliklarin prevelansinin genel popiilasyona gore daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Eslik eden
hastalik sayisinin, vertigo siklig1 iizerinde olumsuz etkiye sahip oldugu saptanmistir. Ancak

isitme kayb1 derecesi iizerindeki etki istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (73).

Santosh ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada; Meniere hastalifinda hipotiroidizm
insidansini ve tedavi sonrasi subjektif semptomlardaki iyilesme oranini degerlendirmislerdir.
Klinik olarak Meniere hastaligi tanisi konulmus toplam 35 hastanin 12’sinde hipotiroidi
saptanmigtir. Hipotiroidisi olan tiim hastalar oral tiroksin takviyesi ile tedavi edilip; 3 hafta, 3
ay ve 6 ay ara ile subjektif semptomlardaki iyilesme agisindan klinik olarak degerlendirilmistir.
Hipotiroidizm ile birlikte Meniere hastaligi olan tiim olgularda 12 haftalik tedavi sonucunda
tiim semptomlarda (vertigo, tinnitus, sensorindral isitme kaybi ve aural dolgunluk dahil)
subjektif iyilesme goriilmiistir (74). Bu iyilesme; hipotiroidizmin olusturdugu hormonal
bozukluklarin, Meniere hastalarinin  muhtemel bir alt tipini agiklayabilecegini

diisiindiirmektedir.

Bizim ¢aligmamizda olusturulan deneysel hipotiroidizm modellerinden alinan temporal

kemik kesitlerinde; reissner membrani, stria vaskiilaris, vestibiiler alan ve utrikuler makula
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endolenfatik hidrops acisindan 151tk mikroskobunda incelendi ve tiroidektomi grubunda
endolenfatik hidrops acisindan istatiksel olarak anlamli histopatolojik degisikliklerin oldugu
goriildii. Buna karsilik sham ve kontrol grubunda herhangi bir histopatolojik degisiklik
saptanmadi. Bu durum hipotiroidinin; endolenfatik hidrops i¢in dolayisiyla da Meniere hastaligt

icin etiyolojik bir faktor olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Brenner ve arkadaglarimin yaptigi calismada; Meniere hastalarinda hipotiroidizm
prevalansini arastirmiglardir. Meniere hastalig1 kriterlerini karsilayan 50 hastanin 16’s1 (%32)
tiroid hormonu takviyesi kullanirken, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrol grubundaki
50 hastanin 2’sinin (%4) tiroid hormonu takviyesi aldig1 goriilmiistiir. Meniere hastalarinda
tiroid hormonu takviyesi kullaniminin, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
fazla oldugu saptanmistir. Calismaya katilan 50 hasta arasinda tiroid hormon kullanimu ile yas
arasinda anlamli bir etkilesim oldugu goriilmiistiir. 60 yas ve iizeri 24 hastanin 11°1 (%46)
takviye kullanirken, 60 yasindan kii¢iik 26 hastanin 5’inin (%19) kullandig1 saptanmistir. Tiroid
hormonu takviyesi alan Meniere hastalar1 ile almayanlar arasinda; isitme kaybi siddeti veya
bilateral igitme kayb1 prevalansi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (75).
Bizim ¢aligmamiz da Meniere hastalifi ve hipotiroidi beraberligini histopatolojik verilerle

desteklemektedir.

Kim ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada guatr, hipotiroidizm, tiroidit, hipertiroidizm
ve otoimmiin tiroiditin Meniere hastaligi ile iligkisini arastirmiglardir. Meniere hastaligi
grubunda guatr goriilme orani %5.7, hipotiroidizm %#4.7, tiroidit %2.1, hipertiroidizm %3.6 ve
otoimmiin tiroidit %0.99 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oranlar; guatr %4.2,
hipotiroidizm %3.6, tiroidit %]1.6, hipertiroidizm 9%2.5, otoimmiin tiroidit %0.67 olarak
saptanmigtir. Meniere hastalifi grubunda bu oranlar kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Levotiroksin ilact kullanma oraninin Meniere hastalig1 grubunda %4.8,
kontrol grubunda ise %3.6 oldugu saptanmistir (76). Bizim ¢alismamiz da; tiroidektomiye

sekonder olusan hipotiroidinin, Meniere hastaligi ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

Lin ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif kohort ¢alismasinda, 5410°u hipotiroidi tanist
almis toplam 27.050 hastada Meniere hastaligi prevelansi arastirilmistir. Hipotiroidi
hastalarinda 6zellikle 50 yasindan biiylik olanlarda, Meniere hastalifi prevelanst anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Hipotiroidi hastalarinda Meniere hastaliginin ortaya ¢ikma

zamaninin; 5 yildan daha kisa bir zaman aralig1 oldugu goriilmistiir. Bizde ¢alismamizda,
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ratlarda bir aylik takip sonrasinda endolenfatik hidrops olusumunu gdsterdik. Bu da insan
omriinde ortalama 3 yili temsil etmektedir. Bu bulgu, Lin ve arkadaslarinin bulgularini
desteklemektedir. Tiroksin ile tedavi ile Meniere hastalig riskinin azaldig1 ve hipotiroidizm
olmayan grupla aymi oldugu goriilmiistiir (77). Bu bulgular, Meniere hastalarinda

multidisipliner klinik inceleme yapilmasinin faydali olacagini diisiindiirmektedir.

Bakdounes ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, hipotiroidi hastalarinda Meniere
hastalig1r prevelansim1 ve hastalarin semptomlar1 ile Meniere hastaligi arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. Ornekleme dahil edilen 217 hipotiroidi hastasinin 17’sine (%7,8)
tanimlanmis Meniere hastaligi ve 31’ine (%14.3) muhtemel Meniere hastaligi tanist
konulmustur. Tanimlanmis Meniere hastaligi tanist alan hastalar, Meniere hastalig1 tanisi
almayan hastalarla kiyaslandiginda kendini kotii hissetme ve depresif goriiniim gibi hipotiroidi
semptomlarinin daha siklikla goriildiigii saptanmistir. Tanimlanmis ve muhtemel Meniere
hastalig1 tanist almis hastalarin ¢ogunlugunun, semptomlarinin yasam tarzlarni etkiledigi

goriilmiistiir (78).

Eski literatiirde; Pulec ve House, Meniere hastaligi tanisi olan 120 adet hastanin
%?3’iinde hipotiroidi ykiisii oldugunu bildirmistir (79). Powers ise, 98 tane Meniere hastasinin
17°sinde hipotiroidi saptamistir (80). Meyerhoff ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
Meniere hastaligr tanisi almis 211 tane hastanin retrospektif incelemesi yapilmistir. 211
hastanin sadece 4’iinde hipotiroidi goriilmistiir (81). Kinney ve arkadaslarinin yaptig
caligmada, 180 tane Meniere hastasinin sadece 2’sinde hipotiroidi oldugu gdézlenmistir (82).
Oranlarin diisiik olmasinin, hipotiroidizm icin yiiksek hassasiyetli tiroid uyarict hormon
testlerinin yakin zamanda bulunmus olmasi ve hafif siddetli tiroid fonksiyon bozuklugu olan
kisilerin teshis ve tedavi edilmesini miimkiin kilmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir

(83).

Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki inflamatuar veya metabolik
degisikliklerin; i¢ kulak inflamasyonu ve endolenfatik akimin homeostazi lizerinde etkisi
olabilecegi, bu dejeneratif degisikliklerin de Meniere hastaligi riskini artirabilecegi
savunulmustur (76). Inflamasyonun tiroid disfonksiyonu ile iliskisi kabul edilmistir (84). Bazi
Meniere hastalarinda yiiksek diizeyde interlokin- 1 beta ve tiimor nekroz faktorii- alfa varlig
da Meniere hastaliginin kronik inflamatuar bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir (72). Ayni1

zamanda endolenfin bilesimi, perilenfe gore daha diisiik kalsiyum degerine sahip olmasiyla
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ozgiindiir. Iyonik ve non-iyonik bilesimi ile vestibiiler labirentin akselerasyon
transduksiyonunda 6nemli bir yere sahiptir (85,86). Dolayisiyla, degisen metabolizma
nedeniyle bu bilesimin bozulmasi vestibiiler islevi etkileyebilecegi ve dolayisiyla endolenfatik
hidrops ve Meniere hastaligina neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (80,87). Bizde ¢alismamizda
tiroidektomiye sekonder olugan tiroid hormon bozuklugunun, endotel hiicre bariyerinin islevsel
biitiinliglinli ve vaskiiler gecirgenligi degistirerek endolenfatik homeostazi bozduguna

dolayisiyla endolenfatik hidropsa neden oldugunu diistinmekteyiz (88).

Fattori ve arkadaglar1 yaptig1 bir ¢alismada, Meniere hastalig1 ve tiroid otoimmiinitesi,
tiroid disfonksiyonu arasindaki iligskiyi arastirmistir. Calismaya Meniere hastaligi tanis1 almis
50 hasta ve iki tane kontrol grubu (A,B) dahil edilmistir. A grubu; 82 saglikli goniilliiyti, B
grubu; akut tek tarafli periferik vestibiilopatisi olan 50 hastayi1 igermektedir. Tiim katilimcilarin
kaninda tiroid uyarict hormon (TSH), serbest trityodotironin, serbest tiroksin, anti-TSH reseptor
antikoru (TR-AD), anti-tiroperoksidaz antikoru (TPO-Ab) ve anti-tiroglobulin antikoru (Tg-Ab)
analiz edilmistir. Grup A’daki otoimmiin tiroidit prevalanst %7, Grup B’deki ise %12 olarak
saptanmigtir. Buna karsilik, Meniere hastalarinin %38’inde, kontrol gruplarina kiyasla istatiksel
olarak anlamli diizeyde otoantikor oldugu saptanmistir. Ayrica Meniere hastalarinin 8’inin
(%16) daha once teshis edilmis bir tiroid hastalig1 i¢in levotiroksin tedavisi aldig1 goriilmiistiir.
Bu hastalarin 6’sinda guatr ve yliksek serum anti-tiroid otoantikor titreleri mevcut iken diger 2
hastanin negatif otoantikor ve nodiiler gauatrdan etkilendigi saptanmigtir. Levotiroksin tedavisi
alan olgulardan birinin 6tiroid, diger yedisinin ise hipertiroidi (iatrojenik hipertiroidi) oldugu
gosterilmistir. Tiroid otoimmiinitesi ve disfonksiyonunun varligi klinik durumun siddeti (akut

atak sayisi/stiresi) ile iligkili bulunmamistir (89).

Frejo ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada tek tarafli Meniere hastaligi olan 988 hastada
klinik alt gruplar1 tanimlanmistir ve bunlar bilateral Meniere hastaligi klinik alt gruplar ile
karsilastirilmistir. Sporadik vakalarda otoimmiin hastalik prevelans: daha yiliksek bulunmustur.
Otoimmiin hipotiroidizm; en sik gdzlenen otoimmiin hastalik olarak saptanmistir. Sporadik
vakalarda; otoimmiin hastalik eslik eden hastalar ile otoimmiin hastalik eslik etmeyen hastalar
arasinda analiz yapilmistir. Otoimmiin hastalik eslik eden sporadik vakalarda; daha erken
baslangi¢ yasi, tan1 esnasinda daha ileri diizeyde isitme kaybi, vertigo fonksiyonel dl¢eginde

daha kotii skor ve daha yiiksek migren prevelansi bulunmustur (90).
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Gliney Kore’de yapilmis bir kohort ¢alismasinda, Meniere hastaligi olan hastalar,
Meniere hastaligi olmayan bireylerle karsilastirildiginda; alerji ve astim goriilme sikliginin
yiiksek, alkol ve sigara kullaniminin diisiik oldugu goriilmiistiir. Otoimmiin hastaliklar ile
serebral ve kardiyovaskiiler hastaliklarin insidanslar1 arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamugstir (98).

Meniere hastalarinda antitiroid otoantikorlarinin prevelansinin énemli 6l¢iide yiiksek
olmas1 nedeniyle, Meniere hastalifi ve otoimmiin tiroid hastalif1 arasinda spesifik bir iligki
oldugu One siriilmiistir (89,91,92). Tiroid otoantikor komplekslerinin difiizyon yoluyla
endolenfatik sivinin  bilesimini  degistirdigi  varsayilmaktadir (93). Ayni1 zamanda
otoimmiinitenin; i¢ kulak yapilarma karsi, antikor aracili bir reaksiyonun sonucunda
endolenfatik hidrops olusumuna neden olabilecegi diisliniilmektedir (91,94-96). Ancak
Meniere hastalarinin sadece yaklasik %7’sinde immiin kompleksler gézlenmistir ve Meniere
hastaliginda hala otoimmiinite i¢in bir biyobelirte¢ bulunamamuistir (97). Hastalarin bazilarinda
kortikosteroid tedavisine olumlu yanit alinmasi da otoimmiinite ile birlikteligi hipotezini
destekleyen faktorler arasinda gosterilmektedir (72,96). Ancak kortikosteroid tedavisinin her
Meniere hastasinda etkili olmadigr géz oniine alindiginda, biitiin Meniere hastalarinin

immiinolojik bir kokene sahip olmasinin beklenmesi gergek¢i olmayacaktir (72).
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6. SONUC

Calismamizda hipotiroidizm ile endolenfatik hidrops arasindaki iliskiyi arastirdik.
Olusturdugumuz hipotiroidizm modellerinin temporal kemik histopatolojik incelemesi
yapildiginda, reissner membraninda hidrops, kalinlasma ve riiptiir bulgular1 koklear hidrops
acisindan anlamlidir. Stria vaskiilarisde biiziilmelerin goriilmesi hidrops i¢in anlamli bulundu.
Sakkiil ve utrikul boyutlarinda degisiklik ve membranlarda riiptiir bulgular1 vestibular hidrops
acisindan anlamli bulundu. Utrikuler makulada silyalarda silinme, saglt hiicrelerde silinme ve
azalma, membranda riiptiir, stromal 6dem ve ayrilma, kollaps bulgular1 endolenfatik hidrops

acisindan anlamli bulundu.

Hipotiroidi hastalarinda meydana gelen metabolik degisikliklerin, vaskiiler gecirgenligi
degistirerek endolenfatik hidrops olusumuna neden olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizin histopatolojik sonuglari; otoimmiiniteden bagimsiz, tiroid cerrahisi gibi
islemlerden sonra meydana gelen tiroid hormon dengesizliklerinin de endolenfatik hidrops
acisindan etiyolojik bir faktor olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle hipotiroidi hastalarinda
klinik sliphe halinde Meniere hastaligi acisindan ndrootolojik degerlendirme yapilmasini
onermekteyiz. Ancak etki mekanizmasiin belirlenmesi i¢in 6rneklem sayisinin daha yiiksek

oldugu ek caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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