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TESEKKUR
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danismanim

Saym Prof. Dr. Levent N. OZLUOGLU
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BUYUKLU ve Prof. Dr. Ayse Giil GUVEN’e egitimime ve ¢alismalarima olan katkilarindan
dolay1 tesekkiir ederim.

Bu ¢alismanin ortaya ¢ikisindaki emeklerinden dolay1 Odyolog Belde CULHAOGLU, Odym.
Sinem KAPICIOGLU, Odym. Giildeniz PEKCAN, Odym. Melike KURKLU’ye, istatistik
konusunda yardimini esirgemeyen Gézde OZER ’e katkilarindan dolay: tesekkiir ederim.

Ayrica destegini higbir zaman esirgemeyen esim Tolga OZ ve aileme tesekkiir ederim.



OZET

Isilay OZ. Meniere Hastaiginda gliserol testi ile Rezonans Frekans farkhligimin
degerlendirilmesi. Bagkent Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Kulak Burun Bogaz

Anabilim Dali Odyoloji ve Konusma Ses Bozukluklar Yiiksek Lisans Tezi, 2018.

AMAC: Meniere hastaliginda (MH) bir tan1 metodu olarak kullanilan gliserol testi ile,
i¢c kulakta dehidratason etkisi meydana getirerek, es zamanli yapilan Multifrekans
timpanometrede elde ettigimiz rezonans frekans degerleri ile de orta ve i¢ kulak mekanigini

degerlendirmek.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara
Hastanesi KBB poliklinigine, bas donmesi ile bagvuran ve caligma kriterlerine uyarak tek
tarafli Meniere hastaligi tanis1 alan, 19 yas {lizeri 20 hasta dahil edildi (20 hasta kulak, 20
kontrol kulak). Saf ses odyometri ile isitme esikleri (125-8000 kHz), saf ses ortalama esikleri
(SSO) ve Multifrekans timpanometri ile rezonans frekans (RF) degerleri tespit edildi. Saglikli
50 kisinin RF degerleri ile hastalikli ve kontrol kulaklar arasindaki degerler karsilastirildi.
Ardindan sadece MH’lere, gliserol kiloya 1 gr olacak sekilde oral yol ile igirildikten sonra ve
birer saat arayla {i¢ kez saf ses esik ve RF degerleri belirlenerek kulaklar aras1 karsilasgtirma

yapild.

BULGULAR: Toplam 20 hastanin yas ortalamasi 47.25 £+ 10.5, 9’u kadin (%45), 11’1
erkekti (%55). Gliserol Oncesi ortalama RF degerleri saglikli kulaklarda 979.41+156.26 Hz,
hasta kulaklarda 808.0+410.09, kontrol kulaklarda ise 972.5+499.07 Hz’di. Gliserol test
oncesi hasta kulaklar ile saglikli kulaklar arasinda RF degerleri arasinda anlamli diizeyde
farklilik tespit edildi (p=0.047). Hasta kulaklarda Gliserol oncesi ve sonrast RF degerleri
karsilastirildiginda:  gliserol oncesi RF ortalamasimnin 808.0+410.1 Hz den gliserol alimi
sonrasi 1. saatte 748.0+402.1 Hz’e geriledigi, sonraki birer saat araliklarda yapilan 6l¢timlerde
ise bu deger de artis oldugu ve 3. saatte eski degerine ulastig1 gézlenmistir. Gliserol dncesi ve
1. saat RF Olc¢ilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilmistir (p=0.030).
Hasta kulaklarda frekans dagilimina gore, gliserol Oncesi ve sonrasi 1. ve 3. saatler
karsilastirildiginda, 1. saatte anlaml farklilik gézlenmemis, fakat 3. saatte 125, 250, 500 ve
1000 Hz’lerde istatistiksel olarak, isitme esik degerlerinde anlamli diizeyde diisme elde

edilmistir (sirastyla, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000).



SONUC: Dehidratasyon etkisi ile mevcut degerin normal kulak degerlerine gelmesi
beklenirken degerde diisme goriilmesi, MH de i¢ kulagin farkli bir dinamige sahip ve
normalizasyon degerlerinin saglikli kulaklara gore farkli degerlerde oldugunu géstermektedir.
I¢ kulak basincinin azalmasi ile kiitle etkisinde azalma ve anuler ligaman iizerindeki katilik
etkisinin azalarak normal degerine (ataklar arasi) yaklastigir gézlenmistir. Gliserol testi ile RF

degerlerinde degisim 1. saatte gdzlenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Meniere Hastaligi, Multifrekans timpanometri, Rezonans

frekansi, gliserol testi, orta ve i¢ kulak mekanigi
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ABSTRACT

Oz 1. Evaluation of Resonance Frequency differences with Glycerol Test in Meniere’s
Disease, Baskent University Institute of Health Sciences Department of
Otorhinolaryngology Master Program in Audiology Speech and Voice Disorders Master
Thesis, 2018

AIM: Evaluate the resonance frequency values by forming dehidration effect in the

inner ear by glycerol test which is used as a diagnostic method in Meniere’s Disease (MD).

MATERIAL AND METHODS: Twenty Meniere’s disease patients over 19 years of
age (20 affected ears, 20 control ears)wo meet the criteria were admitted to the Ear Nose
Throat (ENT) Department of Baskent University. Pure-tone hearing levels (125-8000 kHz),
pure-tone mean values, and multifrequency tympanometry with resonant frequency (RF) tests
were performed. RF values of 50 healthy persons were compared between affected and
control ears. Pure-tone thresholds and RF values were compared between only MH ears
before and at 1, 2 and 3 hours after administration of glycerol 1g/kg.

RESULTS: The mean age of the 20 patients was 47.25 £ 10.5, 9 women (45%) and 11
men (55%). Average RF values in healthy ears were 979.41 £ 156.26 Hz, in affected ears
808.0 = 410.09 Hz, and in control ears 972.5 + 499.07 Hz before glycerol intake. There was a
significant difference between the RF values between the affected ears and healthy ears before
the glycerol intake (p = 0.047). When RF values were compared of affected ears, average RF
values decreased to 748.0 + 402.1 Hz to 808.0 = 410.1 Hz at the first hour of glycerol intake,
and this value increased at the following hours. Statistically significantdifferences were
obtained between RF values, 1 hour before and after glycerol intake(p = 0.030). However, in
the affected ears, there was no statistically significant difference between the pure-tone levels
before and one hour after glycerol intake, but a significant decrease in hearing thresholds at
125, 250, 500 and 1000 Hz at 3 h (p = 0.000, p = 0.000, p = 0.000, p = 0.000, respectively).

CONCLUSION: We observed decreased RF values when we expected to reach to
normal ear values with dehydration effect. According to these results, we suggest that MH has
different inner ear dynamics and the normal RF values of MD are different from the healthy
ears. Also, we think that the decrease of the inner ear pressure causes the reduction of the
mass effect and the stiffness effect on the anulus ligament. Thus, RF reach the normal values

(between attacks). Changes in RF values with glycerol test are observed at 1 hour.
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KEY WORDS: Meniere's Disease, Multifrequency tympanometry, Resonance

frequency, glycerol test, middle and inner ear mechanics.
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1. GIRIS

Meniere hastaligi (MH), fluktuan sensorindral isitme kaybi, epizodik vertigo, tinnitus
ve daha az siklikla ortaya ¢ikan kulak dolgunlugu ile karakterize, periferik vestibiiler bir
hastaliktir. Patogenezde stria vaskiilarisdeki dark hiicrelerden fiiretilen endolenf sivisinin
endolenfatik kese tarafindan absorbsiyonunun bozulmasi sonucunda meydana gelen
endolenfatik hidrops belirtilmistir. Tan1 semptomlar, saf ses isitme testi, gliserol testi ve
vestibiiler testler ile konulmaktadir. Bir dehidratasyon testi olan gliserol testi plazma
ozmolaritesini arttirmasi nedeni ile MH tanisinda kullanilan bir testtir. Isitme esiklerini gegici
olarak diizeltmektedir. Pozitif sonu¢ elde edilmesi fonksiyonel cerrahi agisindan iyi sonug
almacaginin bir kanitidir. Gliserol i¢ilmesinden sonra nadir de olsa bulanti, kusma, diyare

veya bas agris1 goriilebilmektedir.

Multifrekans timpanometri (MFT), 226 Hz-2000 Hz arasinda degisik prob tonlar ile
elde edilen timpanogramlarin analizini saglamaktadir. MFT’de yer alan Onemli
parametrelerden biri rezonans frekansidir (RF). RF orta kulagin kiitle ve sertligini etkileyen
durumlarda degigmektedir. Algak frekans prob ton kullanildig1 zaman timpanogram daha ¢ok
timpanik membran ve orta kulak katilig1 hakkinda bilgi sunarken, yiiksek frekansli prob tonlar
ise orta kulak sisteminin katilik etkisini arttiran otoskleroz, ossikiiler zincir deformasyonlari,
orta kulak malformasyonlari, kolesteatoma, orta kulak tiimorleri, osteogenesis imperfecta gibi

patolojilerde degerli bilgiler sunmaktadir.

Multifrekans timpanometri 6l¢iimlerinde yiiksek frekans dl¢iimlerin (2 kHZ) footplate
de perilenfatik basinci dl¢tiigii diisiilmektedir. Meniere hastalifinda artmis kafa i¢ basincr ile
i¢c kulak sivi basincinin artmasi sonucu, kiitle etkisinin artmasina bagli olarak rezonans
frekansinda diisme gozlendigi gosterilmistir. Ayrica kafa i¢i basing artisina neden olabilecek
viicut pozisyon degisikligi, hamilelik durumu, ve genis vestibiiler akuadakt sendromunda da

RF degerlerinde diisiis gézlenmektedir.

Bu c¢aligmada dehidratasyon etkisi olan gliseroliin, oral olarak verilerek, Meniere
hastalarinda i¢ kulakta yaptigr degisikliklerin Rezonans frekans degerlerinde degisiklik

yaratip yaratmadigini degerlendirmek amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kulak Anatomisi
2.1.1. D1s Kulak Yolu Anatomisi

Dis kulak yolu (DKY) kavum konkadan timpanik membrana kadar uzanan, eriskinde
arka ist duvarit 25 mm, O6n alt duvart yaklasitk 30 mm uzunlugunda bir kanaldir. Oblik
yerlesimlidir. DKY 1/3 dis bolimi kikirdak, 2/3 i¢ boliimii kemik yapidadir. DKY kemik
kismu tstte kafa tabani, 6nde temporomandibiiler eklem, altta parotis bezi arkada da mastoid
hiicrelerle komsuluk yapar. Kikirdak kisim daha kalindir ve serumindz bezler ve kil koklerini
icermektedir. Kemik kisimda ise deri ekleri bulunmamaktadir. DKY kemik kismi iistte kafa
tabani, 6nde temporomandibiiler eklem, altta parotis bezi arkada da mastoid hiicrelerle
komsuluk yapar. DKY internal maksiller arterin derin aurikiiler arter daliyla beslenmektedir.
Venler pterigoid pleksus, v. Maksillaris ve eksternal juguler vene drene olmaktadir.
Innervasyonu, N. aurikulotemporalis, N. fasialis, N. vagus, N. oksipitalis ve N. aurikularis

majus tarafindan saglanmaktadir (1-3).
2.1.2. Timpanik Membran

Vertikal ¢apt 9-10 mm, horizontal capr ise 8-9 mm’ dir ve yaklasik 55° ac1 yapar. En
kalin kismi anulusa yakin kismi ve On st kadrandir. Lateralden mediale dogru kutandz,
fibr6z ve mukozal tabakalardan olusmaktadir. Fibroz tabaka radial (merkezden ¢evreye dogru
yayilan) ve sirkiiler liflerden meydana gelmektedir. Zarin dortte iigliikk alt boliimiine pars
tensa, Ustte kalan kismina ise pars flaksida denir ve daha gevsektir. Pars tensa anulus
fibrokartilajen6z adi1 verilen bir halka ile ¢evrilidir. Pars tensada one ve asag1t dogru uzanan

ticgen seklindeki parlak bolgeye Politzer tiggeni denmektedir (1-3).

Sekil 1. Kulak zar1 gortiiniimii



2.1.3. Orta Kulak Anatomisi

Orta kulak kavum timpani, Ostaki tiipli ve mastoid hiicreler olmak {izere ii¢ bolimde

incelenmektedir.

1- Kavum timpani: 6n arka ¢ap1 yaklasik 15 mm’dir. Kulak zar1 iistiinde
kalan kisma epitimpanik reses (attik), medialinde mezotimpanium, altinda kalan kisma
ise hipotimpanik reses ad1 verilir. Ust duvarma tegmen timpaniden alt duvari ise ince
bir kemik laminadan olugsmaktadir. Arka duvar iist kisimda yer alan aditus ad antrum
ile anturuma acilir. Arka duvarda ayrica piramidal eminens adli ¢ikinti bulunur ve M.
Stapesin tendonu tutunur. Viicudun en kiigiik kemik yapilar1 olan malleus, inkus ve
stapes kemikgikleri yer almaktadir. Kemikgikler orta kulaga 4 adet bag ve 2 adet kas

ile tutunmaktadir.

Malleus: kaput, kollum, manubrium mallei, prosesus lateralis ve prosesus
anterior kisimlart mevcuttur. Manubrium mallei umbo'da sonlanmakta ve zarin biraz

ice dogru ¢okmesine neden olmaktadir.

Inkus: Agirhigi 27 mg’dir ve korpus inkudis, krus longum ve krus breve

kisimlarindan olugsmaktadir.

Stapes: 2.5 mg agirhigindadir ve kaput, krus anterior ve posterior, footplate
kisimlarindan olugmaktadir. Stapes footplate oval pencereye ligamentum annulare adi

verilen bir bag doku ile tutunmaktadir (1-3).
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Sekil 2. Orta kulak boslugunda kulak zar1 ve kemikgiklerin gériintimii

Kavum timpanide iki adet kas bulunmaktadir. Tensor timpani kas1 sfenoid ala
major ve kikirdak tuba dan baslar, malleusta sonlanir. Siniri N. mandibularis’in N.
pterygoideus medialis dalindan gelir. Stapedius kas tendonu ise kaput stapedius’a

tutunur. Bu kasin siniri ise N. facialis’in dali olan N. stapedius'tur.

2- Ostaki Tiipii: uzunlugu 35- 40 mm arasindadir. 1/3 dis kism1 kemik, 2/3
i¢ kismu ise kikirdaktan olugsmaktadir. Kemik kisim silyali kolumnar epitel, kikirdak
kisim ise pseudostrafiye kolumnar epitelden meydana gelmektedir. Tensor vali
palatini kas1 tubal kikirdagin lateral lamelini agagiya ¢ekerek tubayi acarken, levator

veli palatini kasi1 ise Ostaki tiipiinii eleve ederek agilmaya yardim etmektedir.

3- Mastoid Hiicreler ve Antrum: mastoid korteks ile antrum aras1 10- 14
mm kadardir. Sigmoid siniis ve serebellum arka duvara yakin komsuluktadir. Antrum

antero-superior ¢ap1 yaklasik 1 cm iken, latero-medial ¢ap1 ise 6-8 mm’dir.

Orta kulagin arteryal damarlar1 eksternal karotid arter ve internal karotid arter

dallarindan olmaktadir. Vendz damarlar pterygoid pleksus ve superior petrosal siniise



dokiilir. Lenfatik damarlar ise parotid ve retrofaringeal lenf nodlarina dokiiliir.
Sensitif sinirleri ise baslica glossofaringeal sinirin timpanik dalindan (Jacobson siniri)

gelir (1-3).
2.1.4. i¢ Kulak (Labirent) Anatomisi

I¢ kulak temporal kemik petrdz kisim icinde yer almakta ve ossedz (kemik) ve

membrandz (zar) labirent olmak iizere iki kisimda incelenmektedir.

Sekil 3. Osse6z ve membrandz labirent kesiti
Kemik labirentte kohlea, semisirkiiler kanallar ve vestibulum yer almaktadir.

1- Kohlea: modiolus adi verilen koni seklindeki bir yapidir ve etrafinda
2.5 defa dolanan bir kanaldan olusmaktadir. Yaklasik 32 mm uzunlugundadir. Tabani
yaklasik 8-9 mm, tepesi yaklasik 4-5 mm ¢apindadir. Kohleanin eksenini modiolus
olusturur ve igerisinde yer alan ince kanallarda damar ve 8. Kranial sinir lifleri yer
almaktadir. Ayrica korti ganglionu (ganglion spirale cochlea) de yer almaktadir.
Kanalis spiralis kohlea modiolus etrafinda 2.5 defa dolanir ve kapali bir ug ile
sonlanmaktadir. Igerisinde yer alan lamina spiralis ossea ile ikiye ayrilir iistte kalan
kisima skala vestibuli, alttaki kisma ise skala timpani denir ve bu iki skala kohleanin
tepesinde helikotrema adi verilen yerde birlesir. Skala media ise helikotremada kor

olarak sonlanir (1-4).



Sekil 4. Kohlea kesiti. SV: Skala vestibiili, SM: Skala media, ST: Skala timpani,
K: Korti organi, Nk: Nervus kohlearis lifleri

Lamina spiralis osseanin serbest kenari ile canalis spiralis cochlea’nin dis yan
duvar arasinda basiler lamina denilen bir zar bulunmaktadir. Bu zar iizerinde de Korti

organi (organum spirale) adi verilen igitme organi bulunur.

Korti organ1 (Organum Spirale): Lamina basillarisde meydana gelen mekanik
vibrasyonu noral impuls haline getirir. Lamina spiralis ossea’ya tutunmus olan tektorial
membran korti organimi oOrter. Korti organinda duyu hiicreleri ve destek hiicreleri
(Cladius), Boettcher, Hensen, Deiters ve Pillar hiicreleri) yer almaktadir. Duyu hiicreleri 3
sira olan dis tiiylii hiicreler (DTH) ve tek sira olan i¢ tiiylii hiicrelerden (ITH) olusur. DTH
yaklasik 12000 adettir ve 48-148 adet sterosilia tasimaktadirlar. ITH’ler ise yaklasik
olarak 3500 adettir ve apekslerinde yaklasik 120 sterosilia tasirlar. Tiim tiiylii hiicrelerin
apikal ylizeyinde “kutikiiler plate” ad1 verilen kalinlagmis bir alan bulunmaktadir (1-4).

Sekil 5. Korti organini olusturan destek ve duyu hiicreleri



Vestibiil, kemik labirentin en genis kismini1 olusturur. Koklea ve yarim daire
kanallarinin ortasinda yer alir ve genisligi eriskinde 4 mm’ye ulasir. Arkada utrikulusu,
onde ise sakkulusu barindirir. Utrikulus oval bir keseciktir ve 6n, dig boliimiinde yatay
diizlemde makiilast bulunur. On duvarinda, sakkulusla ve endolenfatik duktusla irtibatlt
olan utrikulo-sakkiiler duktus yer alir. Sakkiil oval bi¢imlidir ve makiilas1 diisey
konumdadir. Bu sekilde her iki makiila birbirine dikey konumda bulunur. Makiila duyarl
ndroepitel hiicreler, kan damarlari, sinir lifleri ve kalsiyum karbonat kristallerinden olusan
otolitleri (otokonia) igeren otolitik membrandan olusmaktadir. Noroepitelyumda yer alan

titrek tiiylii hiicreler otolitik membranin i¢ine gomiilmiistiir (1-4).

Semisirkiiler kanallar (SSK): siiperior, posterior ve lateral olmak {izere lig
adettir. Vertikal plandaki anterior ve posterior semisiirkiiler kanallar sagittal plana gore
45° ac1 ile konumlanmistir. Horizontal SSK 6nde horizontal planda 30° yukarida yer alir.
Yaklagik, 0.25 mm c¢apindadirlar. Her yarim daire kanali utrikulusa ulagsmadan once
genisleyerek membrandz ampullay1 olusturur. Ampullada krista, kupula, destek hiicreleri,
bag dokusu, kan damarlar1 ve sinirler yer almaktadir. Kupula keratin bir ag icinde
yerlesmistir ve mukopolisakkaritten zengindir. Periferik bolgede yer alan titrek tlyler
uzun ve kupulanin i¢ine gomiiliidiir. Santral bolgede ise kisa titrek tiiyler serbest olarak
bulunmaktadir. Sivi gecirmez ‘fluid-tight” bir sekilde utrikulus ile yarim daire kanallar

arasindaki siv1 irtibatina olanak vermez. Endolenf sivisi ile ayn1 6zgiil agirliktadir (2-4).

[ndoientatihun

Sekil 6. Utrikiil, sakkiil ve semisirkiiler kanallarin konumu

Vestibiiller aquaduktus endolenfatik duktusu barindiran bir kanaldir ve

posterior kranial fossada beyin omurilik sivist ile (BOS) ile direkt temastadir. Koklear



aquaduktus ve duktus endolenfatikus ise skala timpani ile subaraknoidal boslugu

birlestirir ve i¢inde perilenf s1vis1 mevcuttur (2-4).

I¢c kulak sivilari: Kemik labirentin igi perilenf doludur ve hiicre igi siv1 niteligindedir
(Na+ iyonu zengin, K+ iyonu ise diisiik). Endolenf ise kohleada stria vaskiilaristen, vestibiiler
labirentte dark hiicrelerden salinmaktadir ve yiiksek potasyum, diisik sodyum degeri

icermektedir (1-5).

Beyin omuriliksivisi (BOS) =
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Sekil 7. Endolenf, perilenf ve BOS igerigi, i¢ kulak kesiti

Vestibiiler titrek tiiylii hiicreler Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere 2 ¢esittir. Tip 1 hiicreler
krista ve makulalarin orta boliimiinde, Tip 2 hiicreler ise perifere yerlesmistir. Kinosilya tek

iken sterosilyalar 40-200 adet arasindadir (4-7).
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Sekil 8. Vestibiiler Titrek Tiiylii Hiicreler, Tip 1 ve 2.

Horizontal yarim daire kanalinin kristasinda kinosilium utrikulus tarafinda, vertikal
kanallarda ise utrikulustan uzak tarafta yerlesmistir. Utrikulus makulasinda kinosiliumlar
striola tarafinda yer alirlar. Sakkulus makiilasinda ise aksi tarafta yer alirlar. Bu nedenle

polarizasyonlari farklidir (4-7).

Tip 1 ve 2 hiicrelerden ¢ikan sinir lifleri Scarpa gaglionunda bulusurlar. Scarpa
ganglionu internal akustik meatusun tabaninda yer alir. Superior ve inferior vestibiiler sinir
olarak 2 dala ayrilir. Superior vestibiiler sinir, horizontal, anterior kanal kristalar1 ve utrikular
makulay1 innerve ederken, inferior vestibiiler sinir ise posterior kanal ve sakkul makulasini

innerve etmektedir (4-7).
2.1.5. Santral Isitsel ve Vestibiiler Yollar

Korti organinda meydana gelen elektriksel aktivite, spiral ganglionda yer alan bipolar
hiicre govdelerinden ayrilan ve modiolus igerisinde yer alan néron dendritleri tarafindan
algilanir. Tip 1 ve 2 noronlarin aksonlar1 kohlear siniri olusturur ve ponstaki kohlear
niikleuslarda sonlanirlar. Kohlear niikleuslar Ventral Kohlear Niikleus (VKN) ve Dorsal
Kohlear Niikleus (DKN) olmak iizere iki gruptur. Kohlear nukleus liflerinin aksonlar1 diger
beyin sap1 bolgeleri ile ventral (trapezoid cisim, Corpus trapozoideum), intermediate ve dorsal

akustik yolaklarla baglant1 kurar. Santral isitme sistemi Superior Olivary Kompleks (SOK),



lateral lemniskus, inferior kollikulus, medial genikulat body ve isitsel korteksten olusmaktadir

(3-7).

Medial genikulat cisim s
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S ”\Y
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gang. Trapezoid cisim - nukleus

Sekil 9. Spiral gangliondan isitsel kortekse kadar isitsel yolak gériintimii.

Skarpa ganglionu (vestibiiler ganglion) Internal Akustik Kanal (IAK) tabaninda
seyreder ve noronlarin dendriritleri krista ve makulalardaki bu elektriksel aktiviteyi toplarlar.
Bu dendritler dagildiklar1 yerlere gore n. ampullaris lateralis, n. ampullaris anterior, n.
ampullaris posterior, n. utrikiilaris ve n. sakkiilaris adin1 alirlar. Bu néronlarin aksonlan ise n.
vestibularis superior ve n. vestibularis inferioru olusturarak ilerler. N. vestibulokohlearisin

cap1 3.7mm, uzunlugu ise 8mm’dir ve IAK iginde ilerler (3-7).

Vestibiiler sistemde, ikinci ndronlarinin bulundugu vestibiiler niikleuslar (superior
(Bechterew), lateral (Deiters), medial ve inferior (descenden/spinal) vestibiiler niikleus,
dordiincii ventrikiiliin tabaninda yer alirlar. Ayrica serebellum, retikiiler formasyon, spinal
kord ve kars1 vestibiiler niikleuslardan da afferent stimuluslar gelir ve sonra 5 ana sisteme
dagilir: 1-Niikleus Okulomotorius: Median longitudinal fasikulus ve retikiiler formasyon

vasitasiyla, 2-Spinal Kordun motor kismi: Retikiilospinal yollar, vestibulospinal yollar ve
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median longitudinal fasiculusun alt boliimii, 3-Serebellum, 4-Otonom sinir sistemi ve 5-

Temporal lob korteksi (3-7).
2.2. ISITME VE VESTIBULER FiZYOLOJi

2.2.1. iISITME FiZYOLOJiSi
Kulak kepgesi 135%1ik ag yaparak sesi 6 dB’lik kazangla toplar. DKY ise 15 dB’lik

amplifikasyon saglamaktadir ve rezonans frekans1 3000 Hz’dir (1,3,6).
Sesin bir ortamdan digerine gegerken karsilastigi akustik dirence akustik impedans
denmektedir. Havada akustik impedans siviya gore daha diisliktiir ve akustik enerji sivi
ortama gectiginde azalmaktadir (yaklasik 30 dB). Bu nedenle orta kulak enerjinin azalmasini

onlemek amaci ile impedans denklestirme gorevi géormektedir (1,3,6,7).

Orta kulakta impedans denklestirme (1,3,6,7):
Kulak zar ile stapes tabaninin alani arasindaki oran yaklasik 17/1 dir.

1-
Ses boylelikle 17 kat gli¢lenir. Yaklasik 25°dB kazang saglanmis olunur (Sekil 10).

2] <
ek

10. Timpanik membran ile stapes tabani alanmi arasindaki oran ve

Sekil
kemikgiklerde bir kaldira¢ yapist goriinlimii. Az: Timpanik membran alani, As: Stapes

alani, Lm: Malleus uzunlugu, Li: Inkus uzunlugu
Kaldira¢ etkisi: Manubrium mallei ve inkusun uzun kolu kaldiracin

2.
kollarini, malleus basi da destek noktasini olusturmaktadir. Manubrium malleinin

inkusun uzun koluna oran1 1.3/1’tiir. Boylelikle ses 1.3 kat gii¢lenir ve 2.3 dB’lik bir

kazang saglanir (Sekil 10).
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3- Oval ve yuvarlak pencereler arasi faz farki da ses dalgasinin i¢ kulakta
daha etkin olmasini saglamaktadir. Orta kulak normal ise faz farki ikinci plandadir ve

yaklasik 4dB’lik bir kazang¢ saglamaktadir.
Sonug olarak toplam DKY + orta kulak kazanci yaklasik 30 dB’ye denk gelmektedir.

Kulakta akustik impedans: etkileyen faktorler kitle (mass), katilik (stiffness,elastisite)
ve sirtiinmedir. Kitle, timpanik zar, kemikgikler ve i¢ kulak sivilarmin toplam agirligidir.
Sertlik, orta kulak ligamentleri, inkudostapedial eklem, timpanik membran ve orta kulak
kaslarinin gerginligi, kavum timpanideki hava tarafindan belirlenmektedir. Siirtiinme, zar ve
kemikgiklerin hareketleri sirasinda olusan siirtlinmeyi ifade etmektedir. Sistemdeki kitle
arttikca (otitis media) yiiksek frekanlarda, katilik artisinda ise (tubal obstriiksiyonda negatif
basing, otoskleroz) algak frekanslarda ses iletimi azaltmaktadir. Ostaki tiipii disfonksiyonunda

da 6zellikle 1500 Hz de iletim tipi kayip meydana gelmektedir (6,7).

Orta kulakta yer alan Tensor tympani ve Stapedius kaslari, ses uyaram ile kasilir
(akustik refleks). Tek tarafli ses stimiilasyonu halinde dahi ¢ift tarafli olarak kasilma meydana
gelir. Stapes kasi refleksi i¢ kulagi ses iletimine karsi korumada daha etkin rol oynar. M.
Stapedius’un kasilmasinin diisiik frekanslarda yaklagik 10 dB'lik bir azalmaya neden oldugu

bildirilmistir (3,6,7).

Kemik yolu ile ses iletimi, kohlea civarindaki kemik dokularin titresmesi ve kafa
kemiklerinin blok olarak titresmesi ile orta kulak kemikgiklerine titresimin iletilmesi ile

meydana gelmektedir (3,6,7).

Stapesteki hareket skala vestibiili icindeki perilenfte titresime neden olmaktadir.
Olusan dalga daha sonra Reissner membrani, skala media (endolenf) ve baziller membrani
gecerek skala timpaniye gecer ve yuvarlak pencereyi Orten membranda orta kulaga dogru
bombelesme yaratir. Orta kulaktaki ses titresimlerinin direk yuvarlak pencereye dogru giden
kismi ise bu bombelesmeye kismen engel olur. Korti organini igeren basiler membranda
meydana gelen mekanik dalgalanma hareketi ile kimyasal bir dizi olay gergeklesir ve
elektriksel stimulus olusur. Kohleada, istrahat potansiyeli, kohlear mikrofonik (KM),
Sumasyon potansiyeli (SP) ve aksiyon potansiyeli olmak {izere 4 tip elektrik potansiyel vardir

(3,6,7).
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Kohleanin basal kisimlar1 yiiksek frekansli seslere, apekse yakin kisimlar ise daha ¢ok
alcak frekansh seslere duyarhidir. Baziller membranin genisligi bu 6zellikle de uyumlu olarak

bazalde 0.12mm iken apekste 0.5mm’dir (3,6,7).

Sekil 11. insan kohleasinda frekanslarin dagilim goriiniimii.

Korti organindaki bu elektriksel aktivite, modiolus i¢inde bulunan néron dendritleri
tarafindan algilanir. Elektriksel aktivite spiral gangliona, ordan kohlear sinire ve santral isitsel
yolaklara iletilir. Isitsel korteks tonotopik olarak organize olmustur ve bircok bolge

icermektedir (3,6,7).
2.2.2 VESTIiBULER FiZYOLOJi

Vestibiiler sistem: 1- Basin angiiler ve lineer hareketlerini ve bu hareketlerdeki
hizlanma ve yavaslamalar1 santral sinir sistemine iletir, 2- G6z kaslarin1 kontrol etmek ve bu
yolla viziiel oryantasyonun saglanmasina yardimci olur ve 3- Iskelet kaslarinin tonusunu

kontrol eder. Bu gorevler refleksler yolu ile saglanir (7-10).

Periferik vestibiiler sistem bas hareketlerine duyarlidir ve bas hareketlerini biyolojik
sinyaller haline getirerek vestibiiler sinir aracilig1 ile hem serebelluma ve hem de vestibiiler

cekirdeklere iletmektedir (7-10).

Makulalar dogrusal hareketlere, kristalar ise agisal hareketlere duyarhdir. Bas
hareketleri ile olusan endolenf akimi, Kupula ve makulalardaki jelatindz membran ve

silialarda harekete yol acar. Elektriksel stimulus bdylelikle meydana gelir (7-10).

Lateral SSK’da kupulanin ampullaya dogru (ampullopedal) hareketi ile bazal elektrik

aktivitede artis, ampulladan uzaklasan hareketi ise (ampullofugal) azalma meydana gelir.
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Anterior ve posterior SSK’larda ise bu hareketler tam ters etki yapar ve horizontal kanal

ampulopedal hareket ile uyarilirken diger SSK’lar ampullapedal hareketle inhibe olur (7-10).

Vestibiiler sinir, beyin sapina girdikten sonra vestibiiler nukleusa ulasir. Niikleus
superior, medial, lateral ve inferior olmak tizere dort bolgesel alt gruba ayrilir. Superior
vestibiiler niikleus vestibiiler kompleksin dorsal ve rostralinde yerlesmistir ve bu niikleusun
asil olarak vestibiilookiiler refleks (VOR) yollarim icerdigi disiiniilmektedir. Vestibiiler
niikleus beyin sapi, serebellum ve spinal kordun bir¢ok bolgesi ile baglantilidir. Vestibiiler
niikleus i¢indeki ara baglantilar sadece capraz baglardan ibaret degil, ayni taraf vestibiiler

niikleuslar arasinda da baglantilar vardir (7-10).

2.3. Meniere Hastahg
2.3.1. Tanim

Meniere hastaligt semptomatik, idiopatik i¢ kulak hastaligidir. Bagimsiz ataklar
halinde ve en az 20 dakika siiren bas donmesi, ndbetler sirasinda tekrarlayan isitme kaybi,
tinnitus, kulakta dolgunluk ve basing hissi ile karakterizedir. Hastaligin belirtileri ilk kez

Prosper Meniere tarafindan 1861 yilinda tanimlanmustir (11,12).

Hastaligin goriilme sikligi calismalarda 5-17 /100.000 arasinda belirtilmistir. ilk
semptom 20-60 yaslarinda herhangi bir donemde olmakla birlikte, pik insidans1 40-60 yaslari
arasidir. Gorlilme siklig1 kadinlarda daha fazla goriilmekle birlikte pozitif aile dykiisii % 14-
20 oraninda bildirilmektedir (13-15). Tan1 almus kisilerin %50’si ilk iki yil, %751 ise 5 yil
icinde bilateral hastalik tablosu gostermektedir (16).

2.3.2. Etyopatogenez

Meniere hastaliginda histolojik bulgu, i¢ kulakta meydana gelen endolenfatik
hidropstur ve altta yatan mekanizmanin endolenf birikimine bagli membrandz labirent hasari

oldugu diistiniilmektedir (17, 18).

Etiyolojide iyonik dengesizlik, genetik faktorler (19-20), viral enfeksiyonlar (20),
otoimmiin reaksiyonlar (22), vaskiiler dengesizlik (23), allerji (23) ve travma gibi degisik

mekanizmalar hidrops gelisiminde suglanmaktadir (23,3).
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Fizyopatolojisinde fiziksel ve kimyasal olaylar temelinde, ataklarda Reissner
membraninda riiptiirlerin meydana geldigi ve endolenf ile perilenfin karisarak yiiksek
potasyum igerigi nedeni ile vestibiiler ve kohlear duyu hiicrelerinde paraliziye neden oldugu
belirtilmistir. Membran riiptiirii iyilestikten sonra vestibiiler ve kohlear fonksiyonlar yerine

gelmekte ve ataklar son bulmaktadir (23, 24).

Uzun donemde kohlear sagli hiicrelerin ve spiral ganglion hiicrelerinde kayip
olugmaktadir. Kayip 0Ozelikle st kivrimlarda daha belirgindir. Bu bulgular Meniere

hastaligi’nda isitme kayb1 nedenini agiklamaktadir (24, 25).

Ayrica temporal kemik caligmalari, Meniere hastalarinda, stria vaskiilariste atrofi,
vestibiiler dark hiicre miktarinda azalma, vestibiiler akuaduktusda hipoplazi, endolenfatik sak
ve duktusun boyutlarinda ve epiteldeki tiibiiler degisikler, perisakkiiler iskemi ve fibrozis,
trautman ticgenin olmayisi gibi patolojik bulgular gosterilmistir (24, 26).

2.3.3. Klinik

Klinik tabloda fluktuan sensorindral isitme kaybi (%87.7), tinnitus (%91.1), vertigo
(%96.2) ve aural dolgunluk gozlenmektedir (3, 23-25).

Isitme kaybi daha cok algak frekanslarda gozlenir ve fluktuan, progressif ve
sensorindral tiptedir. Rekruitman bazal membranin gerilmesi ile olusur ve buna bagl olarak
ses intoleransi vardir. Rekruitman endolenfatik hidrops tanisinda en giivenilir testtir ve %100

goriilmektedir (27).

Tinnitus genellikle algak frekanslidir ve nonpulsatildir. iki kulakta ses siddetinin
farkli algilanmasi olarak tanimlanan diplakuzi, hastalarin yaklasik %43 {inde goriildiigl tespit

edilmistir (28).

Bas donmesi en az 20 dakika siirer, saatler boyu devam edebilir. Spontan rotasyonel
tarzdadir. Birkag giin devam edebilir. Bulanti, kusma, terleme ve solukluk ile beraber olabilir.
Nobet sayist baslangigta yilda 1-2 iken, zamanla 6-11’e c¢ikabilmektedir. Atagin erken
doneminde nistagmus hasta kulaga dogrudur (irritatif nistagmus), daha sonra saglam kulaga

vuran nistagmus olur (paralitik nistagmus) (26-28).

Amerikan Otolaringoloji Akademisi’nin yaptig1 siniflandirmada odyolojik bulgular

standardize edilmistir (Tablo 1) (29).
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Tablo 1. Amerikan Otolarengoloji Akademisi Meniere Hastaligi tan1 kriterleri

Kesinlesmis Meniere ; Histopatolojik olarak dogrulanmis olmas1 gerekmektedir.

Kesin Meniere; Iki veya daha fazla belirgin epizodik vertigo olmasi, isitme kaybu ile
bir arada tinnitus ve/ veya kulakta dolgunluk olabilir. Bunlar1 yapabilecek diger nedenler

ekarte edilmis olmalidir.

Muhtemel Meniere; tek kesin vertigo atagi, en az bir atakta odyometrik olarak
gosterilmis isitme kaybi, tedavi edilmis kulakta tinnitus veya aural dolgunluk gézlenmelidir.

Bunlar1 yapabilecek diger nedenler ekarte edilmis olmalidir

Olast Meniere; Isitme kaybi olmaksizin epizodik Meniere tipi vertigo veya kesin
ataklarla karakterize olmayan dengesizlik ile fluktuan veya sabit sensorindral isitme kaybi.

Bunlar1 yapabilecek diger nedenler ekarte edilmis olmalidir

Tullio fenomeni: yiiksek sese maruziyet sonrasi vertigo ve nistagmusun olusmasidir.

Hennebert bulgusu: DKY’na yapilan pozitif basing ile nistagmus ve bas dénmesi

meydana gelmesidir.

Tumarkin Krizi: hastada biling kaybi olmaksizin diisme ataklarinin goriilmesidir.
Utrikiilosakkiiler disfonksiyon, otolitik makulada ani kayma, mekanik deformasyon veya
membranda riiptiire bagl perilenf ve endolenf karisimi sorumlu tutulmaktadir. Diisme atak

siklig1 % 2-6 arasindadir (30).

Lermoyez sendromu: parodoksik akut atak sonrasi isitmenin diizelmesi olarak

tanimlanmaktadir (30).

Gecikmis endolenfatik hidrops: Sagirlik veya ileri derecede isitme kaybi1 varliginda
ayn1 veya kars1 kulakta endolenfatik hidrops semptomlart meydana gelmesidir. Isitme kaybi
ile vertigonun baslamasi arasindaki siire degiskenlik gostermektedir. En sik gecikmis
endolenfatik hidrops nedenleri enflamasyon, labirentitler, kabakulak, kizamik, mastoidit,
influenza, menenjit, kafa travmasi, akustik travma, konjenital CMV ve konjenital rubella
enfeksiyonlaridir. Vakalarin biiyilk kisminda bir neden saptanamamaktadir. Tani daha
onceden sensorindral isitme kaybi olan bir hastada Meniere benzeri vertigo ataklarmin

goriilmesi ile klinik olarak konmaktadir (30).
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Laboratuar Testleri

Odyolojik degerlendirme; Hastaligin erken evrelerinde algcak frekanslarda kayip daha
fazla iken, ileri evrelerde diiz kayip gozlenebilmektedir. En sik pik odyometrik konfigirasyon
goriilmekte ve algak frekanslarda isitme kaybi, 2000 Hz’de yiikselme ve tekrar diisme
meydana gelmektedir. Akustik impedansta statik kompliansta azalma hidropsa bagli olarak

izlenmektedir (28, 29).

Gliserol testi; Bir dehidratasyon testidir. Olgularin ¢ogunda gecici olarak igitme
esiklerini diizelme meydana gelir (31, 32).

Elektrokokleografi; Uzamis derin  bir negatiflik  gosteren summasyon
potansiyeli/aksiyon potansiyeli (SP/AP) kompleksi endolenfatik hidrops gostergesidir. SP/AP
0.4 iizerinde olmasi anlamli kabul edilmekle birlikte hastalikta %60- 90 arasinda yiiksek
bulunmaktadir (33).

Vestibiiler testler;

Elektronistagmografi (ENG); Meniere hastalarinin %50’sine yakininda ENG ve
bitermal kalorik test sonuglart normal sinirlarda tespit edilmistir. Spontan nistagmus ve
kalorik testte unilateral vestibiiler hipofonksiyona bagli kanal parezisi olast bulgular

arasindadir (34,35).

Vestibuler- evoked myojenik potansiyel (VEMP); sakkiil ve inferior sinir
fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir. VEMP yanitlarinda %50-64 oraninda bozulma
bildirmektedir (32,36,37).

Hematolojik testler; tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri, kolesterol, trigliserid,
kan sekeri ve Hb A1C, Trepenoma pallidum hemaglutinasyon testi ayirict tanida kullanilan

onemli testlerdir (3, 18).

Goriintiileme yontemleri; Son yillarda yapilan ¢aligmalarda gadoliniumlu magnetik
rezonans goriintiileme teknigi ile %80-95 oraninda endolenfatik hidropsu tespit ettigi

gosterilmistir (38).

Ayirict tantya yonelik Temporal Kemik Bilgisayar Tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans (MR) goriintiileme kullanilmaktadir. Superior semisiirkiiler kanal dehissansi, beyin

tiimorleri ve serebellopontin kdse tlimorleri ayirici tanida 6nem kazanmaktadir (3, 29).
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2.3.4. Tedavi

Meniere Hastalig1 tedavisinde dort parametre 6nem tagimaktadir:

1- Akut ataklar1 6nlemek

2- Akut atag gidermek

3- Isitme ve denge fonksiyonlarini korumak
4- Hastaligin bilateral gelisimini 6nlemek

Akut atak tedavisi: hastanin diismesini onleyecek sekilde uzanarak dinlenmesi ve ani
bas hareketlerinden kaginmasi saglanir. Bas donmesi, bulanti ve kusma kontrolii i¢in medikal
tedavi uygulanir. Vestibiiler supresanlar ve antiemetikler, rehidrasyon, elektrolid destegi

tedavinin temelini olusturur (3, 18).

Kronik evrede tedavi: yasam Onerileri, diliretikler, vazodilatatorler, kortikosteroidler,

immiinstipresifler ve intratimpanik tedavi yontemlerinden olusur.

1- Yasam Onerileri; Kafein, alkol, nikotin, stres, yorgunluk, monosodyum

glutamat ve alerji gibi tetikleyici faktorlerin 6nlenmesi (39).

2- Diiiretikler; Total tuz ve viicut sivis1 azaltarak, i¢ kulakta endolenfatik
volum ve hidropsun azaltildigi belirtilmistir. Tiazid grubu, potasyum koruyucu, loop
diiiretikleri ve karbonik anhidraz inhibitorleri tedavide kullanilan ajanlardir. Metabolik

asidoz, hipokalemi ve hipokloremi gibi yan etkileri gosterilmistir (29,31).

3- Vazodilatatorler; Stria vaskularisdeki iskemiye bagli olarak hidropsun
gelistigi diisiiniilerek, niasin, papaverin, nilidrin, izosorbid dinitrat, intravendz
histamin ve oral histamin agonisti olarak betahistin kullanimi belirtilmistir. Betahistin
ufak damarlar ve kapillerde vazodilatasyona ve vestibiiler niikleuslarda bulunan

polisinaptik ndronlarda inhibisyona yol agmaktadir (3, 29).

4- Kortikosteroidler ve Immiinsiipresifler; Steroidlerin antiinflamatuvar
ve immiinosiipresif etkisinden yararlanilmaktadir. Immiinosiipresif tedavi tek isiten ve

Klasik tedaviye yanit vermeyen kulaklarda diisiiniilebilmektedir (40).

5- Intratimpanik tedavi ydntemleri; Avantajlari tedaviyi belli bir noktaya

yonlendirebilme, yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglama, daha az ilag¢ ile daha yogun
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etki, daha az sistemik yan etki olarak 6zetlenebilir. Kortikosteroidler uzun zamandir
ani isitme kayb1 tedavisi ve Meniere hastalarinda da kullanilmaktadir (40).
Gentamisinin transtimpanik yolla yuvarlak pencere perflizyonu %85-90 oraninda bas

donmesini kontrol ederken, isitme kayb1 %5 ile 15 arasinda degismektedir (41, 42).
Meniette Tedavisi:

Meniette cihazi ile ventilasyon tiip yoluyla orta kulaga basing dalgalar1 verilerek,
elektrokokleografi ile yapilan dl¢iimlerde summasyon potansiyelinde azalma meydana geldigi

ve i¢ kulak s1v1 dinamiginde degisiklik gézlendigi gosterilmistir (43).
Cerrahi Tedavi:

Konservatif tedaviye yanit alinamayan hastalar yaklagik %20’sini olusturmaktadir. Bu
hastalarda cerrahi tedavi segenegi belirtilmelidir. Isitmeyi koruyan ydntemlerden giiniimiizde
en sik uygulananlar endolenfatik kese cerrahisi ve vestibuler norektomidir. Cerrahi

labirentektomiler ise isitmenin tahrip edildigi (destriiktif) tekniklerdir (44-47).

2.4. Gliserol Testi

Gliserol yagli maddelerin sabunlastirilmasiyla elde edilen hafifce tatli ve zehirli
olmayan bir trihidrik alkoldiir. Tip ve endiistriyel alanda cesitli kullanimlar1 mevcuttur. Tip
alaninda glokom ve oOzellikle beyin 6demi tedavisinde plazma ozmolaritesinde artis ile
dehidratasyon etkisi nedeniyle kullanilmistir. Burada 3-4 giinde giinliik 4-5 saatlik araliklarla,
0.5-2 g/kg olacak sekilde uygulanmistir. Uzun donemde etkinligi olmamasi nedeni ile bu

hastaliklarin tedavisinde rutin kullanimdan ¢ikarilmistir (48, 49)

Meniere hastaliginda gliserol testi kullanimi 1967 yilinda, Klockhoff ve Lindblom
tarafindan ilk kez tanimlanmistir. Klockhoff testi olarak da adlandirilmaktadir (50). Hastada
kiloya 1.1- 1,5 ml olacak sekilde esit miktarda su ile karistirarak, oral yolla gliseroliin
icirilmesini takiben saatte bir olmak {lizere 3-4. saatlarde isitme esikleri ve konusmay1 ayirt
etme skorlar1 degerlendirilmektedir (51). Hastaligin tanisinda 125- 1000 Hz de bir veya birkag
frekansta 10 dB ve lizerinde isitme esiginde yiikselme olmasi, konugmayi ayirt etme
skorlarinda %12 ya da iizerinde iyilesme olmasi durumunda test pozitif kabul edilmektedir.
Olgularin ¢ogunda endolenfatik hidropsu ve buna bagli olarak da isitme esiklerini gegici

olarak diizeltmekte veya ayni kalmaktadir. Bu olgularda endolenfatik kese cerrahisi basarisi
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acisindan fikir sahibi olmamiza yardimci olmaktadir. Dehidratasyon testi furosemid,

mannitol, etanol, izosorbid gibi baska maddeler ile de denenmistir (50).

Gliserol toksik olmayan bir madde olarak bilinmektedir (ratlarda LDso>25 g/kg) (52).
Oral gliserol almimindan kisa siire sonra intestinal absorbsiyon gerceklesmekte ve 15-20
dakika sonra maksimum serum konsantrasyonuna ulagmaktadir. Ug ana enzim tarafindan
metabolize edilmektedir; gliserol kinaz, sitozolik NAD+gliserol 3-fosfat dehidrogenaz ve
mitokondrial flavin adenin diniikleotid (FAD)- baglh gliserol 3- fosfat dehidrogenaz (53).
Gliserol metabolitleri glukoz, glukojen ve viicut yagi olarak kullanilmaktadir ve serumda

yartlanma 6mrii doz bagimli olarak degismektedir (54).

Gliseroliin yan etkileri doz bagimli olarak degismektedir. 1.4 g/kg’a kadar bag agrisi,
kusma ve diiirez gibi hafif belirtiler gézlenmektedir. Beyin 6demi tedavisinde kullanim
esnasinda ek yan etki olarak diyare ve kusma da rapor edilmistir (48). 100 g oral gliserol alan
bir olgu sunumunda ise uyusukluk, siyanoz, bobrek agrisi ve kanli ishal rapor edilmistir (50).
Farmakolojik yan etkilerin dehidratasyon etkisine bagl oldugu diisiiniilmektedir ve bag agrisi,
susuzluk, bulant1 ve hiperglisemi disinda, ayrica kardiyak aritmi ve hiperosmolar nanketotik
komanm da olusabilecegi belirtilmistir. Intravendz infiizyonundan sonra hemoliz olusumu da
rapor edilmistir (49). Calismalar dogrultusunda hemoliz, hemoglobiniiri ve bobrek yetmezligi
gibi major toksik yan etkilerin serum gliserol konsantrasyonu ve uygulama sekli ile korele

oldugu belirtilmistir (55).

2.5. Akustik Immitans kavrami ve immitansmetre

Akustik immitans, kulakta ses dalgasina karsi olusan direnci ifade eden akustik
impedans (Z, akustik ohm) ile i¢ kulaga iletilen enerjiyi tanimlayan akustik admittans (Y,
akustik mmhos) kavramlarinin bileskesi olarak kullanilan bir terimdir. Ses enerjisinin kabul
edilmesi veya yansitilmasi orta kulakta titresen sistemin (zar ve kemikgikler) mobilitesi ile
iliskilidir. Intratimpanik basing, dstaki tiip fonksiyonu, zar ve kemikgik zincir biitiinliigii ve

hareketi immitans degisikligine neden olan faktorlerdir (56).

Klinikte yaygin olarak kullanilan klasik immitansmetreler sensitiv, ucuz, non-invaziv
ve kolay uygulanabilir bir metottur. Terkildsen ve ark.’lar1 tarafindan ilk olarak tasarlanmis ve

Klinik kullanima gegirilmistir. Orta kulagin 226 Hz probe tonda, 85 dB SPL (Sound Pressure
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Level) siddetinde uyaran ile objektif Ol¢limiinii saglamaktadir (57-58). Test bataryasi;

Timpanometri, statik komplians ve Akustik reflekse ait bilgileri igerir.

Timpanometri: dis kulak yolundaki basing degisikliklerine gore kulak zari
kompliansini ( basing degisikliginin neden oldugu hacim degisikligi) degerlendirir. DKY’ye
yerlestirilen prob ile kulak zar1 arasindaki hava basinci +200 daPa (decapascal) ile -400 daPa
arasinda degistirilir. Kulak zarmin her iki tarafindaki basincin esit oldugu noktada orta kulakta
titresen yapilarin mobilitesi (komplians) maksimum, impedansi ise minimumdur. Liden-
Jerger timpanogram egrisinin sekli, pik noktasinin basing degeri ve amplitiidiine gore

simiflandirma yapmiglardir (3, 59). Buna gore timpanogram egrileri;

Tip A: Pik 0 + 50 daPa basingta ve amplitiid (statik immitans) 0.4 — 0.6 ml’dir.
Normal kulaklarda elde edilir. 2 subgrubu mevcuttur:

Tip As: Pik yine 0 + 50 daPa basingtadir ancak amplitiid 0,3 ml’den daha azdir.

Otoskleroz, osikiiler fiksasyon ve orta kulak eflizyonlarinin bir kisminda gozlenir.

Tip Ad: 0 £ 50 daPa basingta pik yapan, ancak amplitiidiin ¢ok yiiksek (>1.4 ml)

oldugu timpanogram egrisidir. Osikiiler disartikiilasyon durumunda gozlenir.

Tip B: Pik olusturmayan timpanogram egrisidir. Amplitiid degeri <0.25 ml dir. Orta
kulak efiizyonu, impakte serumen, kulak zar1 perforasyonu ve probun tam yerlestirilemedigi

durumlarda gozlenir.

Tip C: Normal amplitiidlii pik yapan ancak pikin - 50 dapa'dan daha diisiik basinglarda
gerceklestigi timpanogram egrisidir. Tip C1’de basing -100 ile -200 daPa arasinda, Tip C2’de
basing -200 daPa ve altindadir. Ostaki tiip disfonksiyonlarinda veya efiizyonlu otitis

medialarin bir kisminda orta kulakta negatif basing oldugu zaman gozlenir.

Tip D: Cift tepeli egri elde edilir. Pseudomembranli zarlarda gozlenen egridir.
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Komplians

Sekil 12. Timpanogram egrilerinin goriiniimii.

2.6. Multifrekans Timpanometri ve Rezonans Frekans Kavrami

Multifrekans Timpanometri (MFT) 200-2000 Hz arasindaki farkli frekanslarda, dis
kulak transmisyonunu ve orta kulak admitans olgiimlerini yaparak analiz eden bir sistemdir
(60, 61). Mevcut akustik immitans Ol¢limlerinden farkli olarak admitans komponentleri

hakkinda daha detayli bilgi saglar.

Olciilen parametreler (62-65):

1- Mass (kiitle) suseptans (Bm); frekans ile ters orantilidir. Total B

yaklasik 0°dir.

2- Stiffness (katilik) suseptans (Bs); frekansla orantilidir.

3- Kondiiktans (G); Direngsel kuvveti temsil eder. B totali

degismeyeceginden sistem admitansina katkida bulunacak tek komponenttir.
4- Kompleks admitans (Y)
5- Rezonans Frekansi
6- 226 Hz de admitans timpanogram

Rezonans Frekansi (RF): Bm ve Bs in esit oldugu, orta kulakta kiitle ve katlik
komponentlerinin esitlendigi frekanstir. Diger bir tanimlama da, orta kulak sisteminde
rezistansin en diisiik, vibrasyonun en yiiksek oldugu frekanstir. Orta kulagin mekano-akustik

siseminde mass ve/veya stiffnessin degismesi ile RF de etkilenmektedir.
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Kalitatif degerlendirme: timpanogram egrilerinden elde edilen 4 kritere gore

belirlenmektedir.
1- Amplitid,
2- Pik araligy,
3- Pik basing degeri
4- +200 daPa degeri
Kalitatif degerlendirmede kullanilan 2 model mevcuttur:

1- Vanhuyse’nin 1975 yilinda tanimladigi model: Vanhuyse paterni: 678
Hz’de normal ve patolojik kulaklarda olusturulan pik paternidir (66).

IB1G paterni: 1 pikli suseptans, 1 pikli kondiiktans timpanogramdir. Normal
kulaklarda diisiik frekansli timpanogramla elde edilen paterndir. Orta kulakta sertlik
etkisinde artis oldugu durumlarda elde edilir. Admitans faz acis1 45-90 derece

arasindadir.

3B1G paterni: 3’1l suseptans (2 pik ve ortada ¢ukur) ve 1 pikli konduktans
paternidir. Suseptans grafigindeki ¢ukur pozitif veya negatif kuyrugun iizerinde ise

orta kulak sertlik etkisindedir. Admitans faz ag¢is1 0-45 derece arasindadir.

3B3G paterni: 3 pikli suseptans ve 3 pikli konduktans timpanogramdir. Derin
cukur pozitif veya negatif kuyrugun altinda ise orta kulak kiitle etkisindedir. Admitans

faz agis1 0 ile -45 derece arasindadir.

5B3G paterni: 5 pikli suseptans ve 3 pikli konduktans timpanogramdir. Orta
kulak kiitle etkisindedir. Faz agis1 -45- 90 derece arasindadir.
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Sekil 13: Vanhuyse modeli, 4 patern gosterilmekte: Suseptans (Ba) ve
Kondiiktans (Ga) timpanogramlar, A:1B1G, B:3B1G, C:3B3G, D:5B3G.

2- Harf formu siniflamast modeli: Maksimum piklerin yonii ve sayisina

gore timpanogram paternleri siniflandirilmistir: M,W,N, V, ters V

2000 Hz’de G timpanogramda saglikli ve Meniere hastalarinda hastalikli
kulaklarda «M» sekli sirasiyla %97.9 ve %95.8 oranlarinda mevcuttur (67).

SUSCEPTANCE
TAMPANOGHAN

w200

Sekil 14: G timpanogram, pik ve pik araliginin goriiniimii

1kHz ve daha yiiksek frekanslarda i¢ kulak direncini en fazla G timpanogram
yansitmaktadir (68). Mevcut caligmalar ile admitansin trigonometrik bir komponenti olan
konduktansi yorumlamak zordur. Giiniimiizde fiziksel faktorlerin paternler iizerine etkisi veya

konduktans timpanogram iizerine etkisi cok az bilinmektedir (67).

24



MRI goriintiillemede Meniere Hastalarinda endolenfatik kesede hidrops tespit edilerek
yapilan dl¢iimler ile MFT sonuglarinin korele oldugu ve 2 kHz’de konduktans timpanogramda
pik araliginda anlamhi diizeyde genisleme oldugu tespit edilmistir. Pik araligindaki

genislemenin koklea ve vestibiildeki hidrops ile iliskili oldugunu belirtilmistir (69).

Rezonans frekansi orta kulak sisteminde rezistansin en diisiik vibrasyonun en yiiksek
oldugu frekanstir. Literatiirde yer alan pek ¢ok caligmada ortalama RF degerleri 650-1400 Hz
arasinda degistigi, ortalama degerin yaklasik 950 Hz oldugu belirtilmektedir (70-73). Orta
kulagin mekano-akustik sisteminden ve i¢ kulakta sivi basing degisikliklerinden
etkilenmektedir. RF’de artis i¢ kulakta kiitleye gore katiligin baskin oldugunu gostermektedir

(67).
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3- GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi KBB poliklinigine bas dénmesi
ile bagvuran hastalardan, ¢aligma kriterlerine uyanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma

KBB polikliniginde ve odyoloji laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma kurulu tarafindan
onaylanmistir (KA 16/374). Calismaya dahil edilen tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi
verilmis ve testin nasil uygulandigi anlatilarak, tiim hastalara klinik arastirmalar goniilli

denek bilgilendirme ve onay formu imzalattirilmistir.

Calisma 19- 65 yas arasi, her iki cinsiyette, tek tarafli Meniere hastaligi tanisi alan 20
kisi ile gergeklestirilmistir. Hastalarin sikayetinin olmadigi, daha once de diger kulagindan
hidrops tanis1 almamis ve odyolojk tetkikte normal sinirlarda olan diger kulaklar1 kontrol
kulak olarak degerlendirmeye alinmistir. Ayrica gliserol testi oncesi degerler 25 saglikli

kisiyle (50 kulak) yapilan rezonans frekansi normalizasyon degerleri ile de karsilagtirtlmigtir.
Hasta se¢iminde kullanilan kriterler asagida maddeler halinde siralanmaistir:

1-Bas donmesi sikayeti ile basvuran ve tetkikler sonucu tek kulaginda Meniere hastaligi

tanis1 almus,

2- 19-65 yas arasi hastalar,

3- Otoskopik muayenesi normal sinirlarda olanlar,

3- Testi yapabilecek zihinsel diizeyde olanlar,

4- Timpanometrik 6lgiimlerde tip A timpanogram egrisi elde edilenler,

5- Dis kulak yolu kanalinin test i¢in kulak kanalina yerlestirilen proba uygun genislikte

olanlar.

Calisma dis1 birakma kriterleri:
(1)  Odyolojik tetkik raporunda iletim tipi isitme kayb1 olanlar,

(2)  Tani asamasinda idrar sokiicii ila¢ kullananlar
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(3)  Bas donmesine neden olabilecek baska norotolojik patolojisi (vestibiiler
norinit, BPPV, kronik otitis media, otoskleroz, vestibiiler ototoksisite, labirentit) tespit
edilenler,

(4)  Bas donmesi sebebi olabilecek bilinen metabolik, kardiyak hastaliklar
(ortostatik hipotansiyon, kalp yetmezligi, anemi, hipotiroidi, hipertroidi, diabetes
mellitus, hipertansiyon) olanlar,

(5)  Bilinen norolojik hastaligi ( kafatas1 kirigi, whiplash travma, multipl
skleroz, menenjit sonras1 durum) olanlar,

6- Gebe olanlar
Yontem

Kriterlere uyan her hastaya KBB muayenesi, odyolojik tetkik, gliserol testi ve
Multifrekans Timpanometri testi oturur pozisyonda yapildi. Bu muayene ve tetkikler

sonucunda kriterlere uymayanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara oral gliserol alim1 6ncesi ve sonrasindaki takip eden 3 saatte odyolojik tetkik
yapildi. Saf ses odyometri, Industrial Acoustics Campany (IAC) standardinda olan sessiz
kabinde (Industrial Acoustic Company Inc., New York, A.B.D.), “Clinical Audiometer
AC40” odyometri cihazi (Interacoustic Co. Assens, Danimarka) ve “Telephonics TDH-39P”
kulaklig1 (Telephonics Co. Farmingdal, New York, A.B.D.) kullanilarak yapildi. Havayolu
esikleri 125-8000 Hz arasinda rutin odyolojik tetkik ile belirlendi. Kemik yolu esikleri 500-
4000 Hz frekanslar1 arasinda, Radioear B-71 kemik vibratorii kullanilarak 6lgiildii. Isitme
testi sonuglar1 algak frekanslarda (125 Hz- 1 kHz) saf ses ortalamasi (500+1000+2000 / 3)
sonucu esas alinarak isitme kayip dereceleri degerlendirildi (Sekil 15, 16). Ug heceli kelime
listeleri ile konugmay1 anlama esigi testi, tek heceli fonetik dengeli kelime listeleri (FD-300)

ile konugmay1 ayirt etme testi uygulandi.

Meniere hastalig tanisi, hastalarin hikayesi alindiktan sonra, Amerikan Otolaringoloji
ve Bas Boyun Cerrahisi Akademisi Denge ve Isitme Komitesinin belirledigi tan1 kriterleri

(29) esas alinarak hastanin hikayesi, odyolojik tetkik, gliserol testi ile konuldu.
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Sekil 15: Odyometre cihazi ve kabini

Sekil 16: Odyometre kabini i¢ goriiniimii

Muayeneden 1 giin sonra gliserol testi planlandi. Kiloya 1 ml/kg olacak sekilde oral
gliserol verilmesini takiben saatte bir olmak {izere 3 kez isitme esikleri ve ayirt etme skorlari

degerlendirildi. 125-250- 500-1000 Hz’lerde iki veya daha fazla frekansta 10 dB ve iizerinde
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isitme esiginde yiikselme olmasi ve konusmay1 ayirt etme skorlarinda %12 ya da iizerinde

iyilesme olmasi durumunda test pozitif kabul edildi.

Tim katilimcilarin  immitansmetrik Ol¢limlerine Grason Stadler (GSI) Tympstar
Version 2 elektroakustik immitansmetre kullanilarak bakildi. 11k olarak 226 Hz’lik prob ton
kullanilarak timpanogram ve statik admittans degerleri kayit altina alindi. Timpanogram
kaydi, hava basmci +200 ile -400 daPa arasinda 200 daPa /saniye oraninda degistirilerek
yapildi. Ardindan ¢oklu frekans timpanometri Slglimiine gegildi ve bu 6l¢iim iki asamada
gerceklestirildi. Oncelikle ilk asamada, sabit frekansta prob ton vererek +200 ile -400 daPa
arasinda, basing degistirerek statik admittans, timpanometrik tepe basinci ve gradient degeri
gibi standart timpanometri verilerini belirleyerek timpanogram egrisi ¢izildi. Ikinci asamada
basinci sabit diizeyde tutarak ¢alismaya katilan her bireyin her iki kulagma 200-2000 Hz
frekans araliginda ardisik olarak 50 Hz araliklarla uyaran verilerek orta kulak RF degerleri

tespit edildi ve diger immitansmetrik degerlerle beraber ¢iktilar1 kayit altina alindi (Sekil 17).

Sekil 17: GSI (Grason-Stadler Inc.) Tympstar Middle Ear Analyzer Version 2.

29



Sekil 18: Multifrekans timpanometri ¢ikti drnegi

Gliserol alimi Oncesi ve sonrasi rezonans frekansi sayisal degerleri ve odyolojik

bulgulardan elde ettigimiz saf ses ortalama ile konusmay1 ayirt etme skorlar1 karsilastirildi.

Istatistik Degerlendirme

1- Calismamizda istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 22.0 isimli

yazilim ile yapildi.
2- Veriler ortalama + SD veya yiizde olarak verildi.
3- Uygulanacak analizlere karar verebilmek i¢in Oncelikle sayisal

degiskenlere normallik testi uygulandi. Normallik varsayimi saglandigi durumda
parametrik testler, saglanamadig1 durumda ise nonparametrik testler kullanildi.

4- Grup ortalamalari karsilagtirmasinda independent sample T test, tekrarh
Ol¢timlerin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda paired sample T testi kullanildi.

5- Karsilagtirmalar sonunda bulunan p degerinin 0,005’ten kii¢iik olmasi
halinde fark istatiktiksel agidan anlamli kabul edildi.

6- Normal dagilim gostermeyen iki bagimli degiskeni karsilastirmada
Wilcoxon Signed Rank test kullanilda.

7- Testler %5 hata payi ile incelendigi i¢in ortalama + 2 standart sapma

formiilii kullanilarak sinirlar belirlenmistir.
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4. BULGULAR
Yas: Toplam 20 hastanin yas ortalamasi 47.25 + 10.5 (yas aralig1 32-66) dir.
Cinsiyet: Hastalarin 9°u kadin (%45), 11°1 erkektir (%55).
Etkilenen kulak yonii: 9’u (%45) sag kulak, 11’1 (%55) sol kulaktir.

Hastalik siiresi: Toplam 20 Meniere hasta grubunda hastaligin baslangi¢ siiresi ortalama

10.6+1.33 ay dir.

Saglikli erigkinlerden alinan 25 kisinin (toplam 50 kulak) 12’si kadin (%48), 13’1 (%52)
erkektir. Yas ortalamasi 45.9 + 12.20 (yas aralig1 31-65) dir.

2 grup arasi cinsiyet ve yas karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi
(p=0.841, p=0.780)

Multifrekans Timpanogram Sonuclarr:

Gliserol test Oncesi hastalarin her iki kulagina yapilan 226 Hz timpanogram
sonuclarinda toplamda 40 kulakta normal, Tip A timpanogram egrileri gézlenmistir. Gliserol
oncesi ortalama RF degerleri ve kulak ile ilgili herhangi bir islem ve hastalik ge¢irmemis olan
saglikli 25 eriskinde yapilan ortalama RF degerleri tablo 2’de gosterilmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda hasta kulaklar ile saglikli kulaklar arasinda RF degerleri arasinda anlaml

diizeyde farklilik tespit edilmistir (p=0.047) (tablo 2).

n Ort RF | Standard
(Hz) |Deviation P

Hasta kulak 20 808,00 410,09 0110
Kontrol kulak 20 972,50 499,07 ’
Hasta kulak 20 808,00 410,09

- 0,047*
Saglikl kulak 50 979,41 156,26
Kontrol kulak 20 972,50 499,07 0935
Saghkli kulak 50 979,41 156,26 ’

Tablo 2: Hasta, kontrol ve saglikli kulaklarda ortalama rezonans frekans degerleri.
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Gliserol testinin Rezonans Frekanst iizerine etkisi:

Hasta ve kontrol kulaklar i¢in Gliserol 6ncesi, Gliserol sonrasi 1., 2. ve 3. saatlerde
elde edilen verilerde, gruplar kendi iglerinde karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

farklilik oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

0 Ort RF | Standard i
(Hz) Deviation P
pre-Gly 20 808,0 4101 88 _ 0,000*
post-Glyl| _ 20 7480 4021 83 __ 0,000*
Hasta kulak
W post-Gly2| 20 7555 456,22 7,4 0,000%
post-Gly3| 20 8080 4668 7,7 0,000
pre-Gly 20 9725 4991 87 __ 0,000*
post-Glyl| _ 20 9625 _ 517,8 83 __ 0,000*
Kontrol kulak
oot Iost-Gly2| 20 9850 4982 88 0,000
post-Gly3| 20 990,0 5505 80 __ 0,000*

Tablo 3: Hasta ve kontrol kulaklarda gliserol testi 6ncesi ve sonrasi rezonans frekans

degerlerinin gruplar igerisinde karsilastirmasi.

Hasta kulaklarda Gliserol 6ncesi ve sonrast RF degerleri karsilastirildiginda: gliserol
oncesi RF ortalamasinin 808.0+410.1 Hz den gliserol alim1 soras1 1. Saatte 748.0+402.1 Hz’e
geriledigi, sonraki birer saat araliklarda yapilan 6l¢iimlerde ise bu deger de artig oldugu ve 3.
saatte eski degerine ulastig1 gozlenmistir. Gliserol oncesi ve sonrast 1. saat RF ol¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p=0.030) (Tablo 4).

n Ort RF Standgrd ( 0
(Hz) Deviation
ostogi |0 raso [ ae ] 0% | 00"
Hasta Kulak E:)es-t(-;(l.‘uylyz ;8 3222 jég; 0.2 181
ost-oia |20 | aoso | aeen ] 0% | %0

Tablo 4: Hasta kulaklarda gliserol testi Oncesi ve sonrasi ortalama rezonans frekans

degerlerinin karsilastirilmasi.
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Kontrol kulaklarda Gliserol alimi dncesi ve sonrast 1., 2. ve 3. saatler arasindaki RF
degerleri karsilastirildiginda ise anlamhi farklilik gézlenmemistir (sirasiyla, p=0.813, p=0.813,
p=0.678) (Tablo 5).

Ort RF | Standard

" (Hz) | Deviation t P
re-Gl 20 972,5 | 499,1
Eost-Gylyl 20 9625 | iz | O34 | 0813
Control Kula E(rnes-t(:;glyz ;8 g;gg jgg; 0,891 813
E:)es_tc_;(zyg 28 257)(2):?) ggg:é 0,942 ,678

Tablo 5: Kontrol kulaklarda gliserol testi 6ncesi ve sonrasi ortalama rezonans frekans

degerlerinin karsilastirilmasi.

Gliserol Oncesi ve sonrasi hasta ve kontrol kulaklar1 ayr1 ayr karsilastirildiginda ise
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmemistir (sirasiyla, p=0.262,

p=0.152, p=0.137, p=0.267) (Tablo 6).

N Ort RF Stand:_:trd , 0
(Hz) Deviation
PreCY omiol |20 | orzs | asea] L | 2
POSLGIV Ly oo | o0 | aes | e | b0 |
POSLGIV2ly orvroT |50 | ses0 | asnp | Y5 | A%
POStGY3 ol |20 | os00 | w05 | L | 2

Tablo 6: Gliserol Oncesi ve sonrasindaki saatlerde hasta ve kontrol kulaklar arasinda

karsilastirma.

Gliserol testinin odyolojik bulgular iizerine etkisi:

Saf ses odyometride 125, 250, 500 ve 1000 Hz’lerde 2 veya daha fazla frekansta,
10dB ve daha fazla siddetteki diisiis anlamli kabul edilmektedir. 20 hasta kulagin 20’sinde
(%100) pozitif sonuglar elde edildi. Elde ettigimiz sonu¢ aslinda ¢alismaya dahil ettigimiz

hastalarda Meniere Hastalig1 tanisin1 koymada destekler bulgularin oldugunu gostermektedir.
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Konugmay1 ayirt eme skorlarinda diizelme 20 hastanin 12’sinde (% 60) gézlenmistir.

Hasta kulaklarda: SSO gliserol Oncesi ve 3. saat sonrasi degerler sirasiyla 48.45 +

16.05 dB, 40.1 £15.86 dB dir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir
(p=0.002).

Kontrol Kulaklarda: SSO gliserol 6ncesi ve 3. saat sonrasi degerler sirasiyla 11.1 +

7.97 dB, 12.65 £11.96 dB dir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir
(p=0.558) (Tablo 7).

Standard lligki
N SSO Deviation | Katsayisi P
pre-Gly 20 48,45 16,05
Hasta ,790 0,002*
post-Gly3 20 40,10 15,86
pre-Gly 20 11,10 7,97
Kontrol ,558
post-Gly3 20 12,65 11,96

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplar1 kendi igerisinde gliserol testi 6ncesi ve 3. saat saf

ses ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Glserol oncesi ve sonrasindaki 3.saat kulaklar arasi SSO karsilastirildiginda kontrol
kulak degerlerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlenmistir (sirastyla, p=0.000, p=0.000)
(Tablo 8).

Std.
N SSO Deviation t P

Hasta 20 48,4500 | 16,05082

pre-Gly 9,320079| 0,000*
Kontrol 20 11,1000 7,97298
Hasta 20 40,1000 | 15,85759

post-Gly3 6,18112 | 0,000*
Kontrol 20 12,6500 | 11,95727

Tablo 8: Gliserol oncesi ve gliserol sonrasi 3. saatte hasta ve kontrol gruplarinin

karsilastirilmasi.

Hasta kulaklarda frekans dagilimina gore, gliserol 6ncesi ve sonrast 1. ve 3. saatler
karsilastirildiginda, 1. saatte 125, 250, 500 ve 1000 Hz lerde istatistiksel olarak isitme esik
degerlerinde anlamli diizeyde farklilik tespit edilmemis fakat 3. saatte anlamli diizeyde
diizelme elde edilmistir (sirasiyla, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000) (Tablo 9, Sekil 19-
20).
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54.50 57.75 54.75 51.75 39.25 44.50 48.75
Gly

SD 12.34 11.64 14.09 17.42 19.55 19.63 21.88
Post dB 49.80 53.25 51.60 48.40 39.60 44.10 48.75
Gly SD 12.54 11.81 12.30 16.53 18.61 18.09 21.94
Post dB 38.75 42.25 435 39.00 33.75 44.75 45.75

Gly3
SD 13.17 12.92 15.23 15.44 18.91 18.17 20.79
P (Pre —Post Gly3) 0.000* 0.000* 0.013* 0.018* 0.365 0.966 0.661
P (Pre-Post Gly1) 0.246 0.246 0.477 0.523 0.954 0.945 1.000

Tablo 9: Hasta kulaklarda gliserol oncesi ve sonrasi, frekans dagilimma gore saf ses

ortalamalarinin dagilima.
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70

60

50

40

30

20

10

125Hz | 250Hz | 500Hz | 1000 Hz | 2000 Hz | 4000 Hz | 8000 Hz
=—Pre 54,50 57,75 54,75 51,75 39,25 44,50 48,75
Post| 38,75 42,25 43,50 39,00 33,75 44,75 45,75

Sekil 19: Frekans dagilimina gore hasta kulaklarin saf ses esik degerlerinin gliserol

oncesi ve sonrasi dagilima.

30
25
20
15

10

125Hz | 250Hz | 500Hz | 1000 Hz | 2000 Hz | 4000 Hz | 8000 Hz
——Pre | 13,75 12,75 10,00 10,00 11,50 20,75 26,00
—Post| 11,60 11,25 9,50 9,75 10,50 19,75 24,75

Sekil 20: Frekans dagilimina goére kontrol kulaklarin saf ses esik degerlerinin gliserol

oncesi ve sonrasi dagilimi
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5. TARTISMA

Calismamizda unilateral Meniere hastaligi tanisi konulan hastalar {izerinde, tan1 amagcl
uygulanan gliserol testi ile beraberinde multifrekans timpanometrede RF verilerini
degerlendirdik. Multifrekans timpanometrenin bir parametresi olan RF, son yillarda birgok
hastalik tlizerinde ¢aligmalarin oldugu ve 6zellikle yliksek frekans probe ton kullanimui ile i¢
kulak mekanigi iizerine bilgi vermesi nedeni ile yeni bir tan1 yontemi olarak kullanilabilirligi
belirtilmistir. Bu nedenle bir i¢ kulak hastaligi olan Meniere hastalarinda ataktan bir giin
sonra, etkilenen kulakta tani amacli uyguladigimiz gliserol testinin, i¢ kulakta meydana
getirdigi dehidratasyon etkisi ile RF degerlerinde, o6zellikle birinci saat sonunda anlamli
diizeyde bir diisiis meydana geldigini, fakat 2. ve 3. saatlerde tekrar eski degerlerine ytikselis
gosterdigini tespit ettik.

Meniere hastaligi i¢ kulagin idiopatik bir hastaligidir. Endolenfatik hidrops hastalikla
ilgili elde edilen en onemli histolojik bulgudur (74). Hastaligin baslangic doéneminde
membrandz labirent inferior boliimiinde koklea alt ucu ve sakkiilde genisleme seklindeyken,
hastaligin ilerleyen doneminde tiim endolenfatik sistemi etkileyerek sakkiiliin horizontal kanal
ve stapes tabanina dayanmasina neden olabilmektedir (75). MH hastalarinda yapilmis cVEMP
calismalarinda VEMP degerlerinin elde edilmemesi ve dehidratasyon sonrasi degerlerin geri

dénmesi bu bulgular klinik olarak da desteklemektedir (32).

Meniere hastaliginda hastaligin baslangici ¢ogunlukla doérdiincii dekatta gozlenmekle
birlikte literatiirde 20 ile 60 yaslarinda herhangi bir donemde olabilecegi belirtilmistir (28).
Her iki cinste birbirine yakin sayilar verilmekle beraber, kadinlarda hafif daha fazla goriildigi
bildirilmistir (14). Calismamizdaki 20 Meniere hastasinin yaslar1 32-66 arasinda, ortalama
47.25 £ 10.5, kadin/erkek orani ise 0,8°dir. Yas aralig1t ve ortalamasi degerleri literatiir ile
uyumludur. Cinsiyet oranlarna baktigimizda ise erkek oranini daha fazla ve kadin/erkek

oranini daha diisiik oldugunu tespit ettik.

Menire hastaligi tanisinda oOzellikle subjektif semptomlar ve odyolojik testler
yararlidir. Hastaligin erken evrelerinde algak frekanslarda kayip daha fazla izlenirken, ileri
evrelerde diiz kay1p karsimiza ¢ikabilir. Siklikla pik odyometrik konfigiirasyon goriilmektedir.
Pik odyogramda algak frekanslarda isitme kaybi, 2000 Hz’de yiikselme ve tekrar diisme
olarak izlenmektedir. Savastano ve ark.’nin yapmis oldugu calismada yiiksek frekanslarda

kaybin hastalik siiresi ile dogrudan iligkili oldugu vurgulanmistir (27). Calismamizda Meniere
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hastalarinin odyometrik konfigiirayonu %70 oraninda algak frekanslarda kayip daha fazla

iken, %30 oraninda diiz kay1ip seklindedir.

Meniere hastalig1 tanisinda kullanilan yontemlerden biri de Klockhoff ve Lindblom
tarafindan ilk kez uygulanan gliserol testidir (31). Olgularin ¢ogunda gegici olarak igitme
esiklerini diizeltir veya ayn1 kalir. Literatiirde bir¢ok ¢aligmada Meniere hastalarinda gliserol
testi ile isitme seviyelerinde anlamli diizelme oldugu gosterilmistir (76-77). Calismamizda da
unilateral meniere hastaligi tanis1 almis ve gliserol alimi sonrasindaki 3. saat odyograminda
tiim hasta kulaklarda diisiik frekanslarda iki veya daha fazla frekansta 10 db ve iizeri esiklerde
diisme gozlenmistir. Boylelikle homojen bir grup olusturulmaya calisilmistir. Konusmay1
ayirt etme skorlarindaki diizelme ise %60 hastada gozlenmistir. Ozellikle ileri yas hastalarin

ayirt etmede diizelme gostermedigi tespit edilmistir.

Klinikte yaygin olarak kullanilan klasik timpanometri sensitiv, ucuz, non-invaziv ve
kolay uygulanabilir bir metoddur (78). Orta kulagin 226 Hz probe tonda objektif 6l¢iimiinii
saglayarak akustik immitans1 Olgmektedir (57). Diisiik frekans timpanometri kulak zari
(atrofik zar, retraksiyon, perforasyon), timpanik kavitede yer alan patolojiler (effiizyon, orta
kulakta anormal havalanma) ve Ostaki tiipi hakkinda bilgi vermektedir. Bu nedenle bir i¢
kulak hastalig1 olan MH de normal sinirlarda (Tip A Timpanogram) timpanogram egrisi elde
edilmesi beklenmektedir. Biz de ¢alismamiza MH belirtileri gozlenen, saglikli bir kulak

zarina ve tip A timpanogram egrisine sahip kisileri dahil ettik.

Klasik Akustik admitnsmetrenin timpanik membran ve orta kulak ile simirlt kalmasi
farkli hastaliklar iizerine (0zellikle kemik¢ik zincir ve i¢ kulak patolojileri) taniya
gotiirebilecek farkli 6l¢lim yOntemlerinin arastirilmasina neden olmustur. Colletti, farkh
frekanslarda (200 ile 2000 Hz frekans araliginda) olglimler yaparak 3 farkli timpanometrik
sekli One stirmiistiir. Diigiik frekans timpanogramlar ters V-shaped, orta frekanslar W shaped,
yiiksek frekanslar1 ise V-shaped olarak tanimlamistir. W patern timpanogramda rezonans
frekansinin 650-1400 hz (ort 1000 = 170hz) olarak tespit etmistir (60).

Vanhuyse ve ark tarafindan yapilan diger bir calismada ise ve farkli bir timpanometrik
model olusturulmus ve 678 Hz de normal kulak ve ¢esitli patolojiler degerlendirildiginde B ve
G shape timpanogramlar elde edilmistir (64). Bu model sonra yiiksek prob tone frekanslarda
Margolis ve Goycoolea (63) tarafindan uyarlanmis, pik ve oyukluk (¢ikurlar) sayisini baz
alarak B ve G timpanogramlar (1B1G, 3B1G, 3B3G ve 5B3G) olarak tanimlanmistir.

Kompleks admitansin (impedansin tersi) bireysel vektorlerinden ve farkli frekans
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kompenentlerinden (suseptans ve kondiiktans) tiiretilmis olan multifrekans timpanometrinin

orta kulak patolojilerini belirlemede olduk¢a degerli oldugu belirtilmistir (62).

Multifrekans timpanometrede elde edilen diger bir énemli parametre de rezonans
frekansidir. RF orta kulak sisteminde rezistansin en diisiik vibrasyonun en yiiksek oldugu
frekanstir. Orta kulagin mekano-akustik siseminde kiitle ve/veya katiliginin degismesi ile RF
de degismektedir. Normalizasyon calismalarinda Colletti (60) 80 saglikli kiside ortalama RF’1
1000 Hz (£2SD, 600-1340 Hz), Luttman ve ark (71) 871 Hz, Wada ve ark (79) 1000 Hz
civarinda, Russolo ve ark’inin (73) caligmasinda ise ortalama 948 Hz olarak elde etmislerdir.
Etnik kokenlere yonelik caligmalarda Cinli ve Kafkaslarda yapilan bir c¢aligmaya gore
Cinlilerin RF degerleri Kafkaslara gore daha yiliksek bulunmustur (80). Bu nedenle farkli
yerlesim yerleri veya etnik kokenlerin normalizasyon degerleri gerekmektedir. Klingimizde
de daha once 60 saglikli eriskin kiside yapilmis olan normalizasyon ¢aligmasinda ortalama RF
999.6+£134.9 Hz olarak belirlenmistir (70). Calismamizda da 50 saglikli kulaktan alinan RF
Ol¢iimlerinde ortalama deger 979.4+156.2 Hz olarak tespit edilmistir.

Son yillarda RF degerinin bircok faktore bagli olarak degisebilecegini gdsteren
caligmalar mevcuttur. Literatiirde RF normalizasyon degerlerinin farkli popiilasyonlarda
farkliliklar gostermesi orta kulak ve dis kulak yapilarinin kalitimsal 6zellikleri ve yasa gore
farklilik gostermesiyle agiklanmaktadir (81, 63). Fakat farkli yas gruplarinin karsilagtirildig:
calismalarda ise RF degerleri arasinda anlamli farklilik elde edilmemistir (78, 82). Yine viicut
durus pozisyonuna gore RF degerinin arastirildigi bir calismada aradaki fark anlamh
bulunmasa da ayakta durus pozisyonunda bakilan RF degeri ile 20 derece egimle bas asagi
yatarak bakilan RF degeri arasinda fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da elde edilmistir
(83). bu caligmalardan yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda tiim hastalara oturur pozisyonda

MEFT testini uygulayarak pozisyona bagli etkileri ekarte ettik.

Algak frekans prob ton kullanildigr zaman timpanogram daha ¢ok timpanik membran
ve orta kulak katiligi hakkinda bilgi sunarken, yiiksek frekansli prob tonlar ise orta kulak
sisteminin katilik etkisini artiran otoskleroz, ossikiiler zincir deformasyonlari, orta kulak
malformasyonlar1, kolestoatom, orta kulak tiimorleri, osteogenesis imperfecta gibi
patolojilerde daha degerli bilgiler sunmaktadir. Vanhuyse ve ark (64) 600 Hz ve daha yiiksek
frekanslarda (“W” shape) kulagin mass (katilik) kontroliinde oldugu savunmuslardir. Ayrica

literatlirde sistemin katiligini arrtiran durumlarda da RF’nin normatif degerlerden anlaml
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diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir (72, 84-86). Bu anlamda bu rahatsizliklarin ayirici

tanisinda multifrekans timpanogramin degeri daha da 6nem kazanmistir (58, 87, 88, 89).

Multifrekans timpanometre dl¢limlerinde yiiksek frekans dl¢timlerin (2 kHZ) footplate
de perilenfatik basinci 6l¢diigii diisiilmektedir (61). Hayvan modelinde Darrouzet ve ark’lar
ic kulaga salin enjeksiyonundan sonra 2 kHz konduktans timpanometri pik paterninde
degisiklik ve pik araliginda genisleme oldugunu tespit etmislerdir ve kokleanin mekanik
impedans1 olarak belirtmislerdir (90). Franco-Vidal ve ark. (67) MH hastalarinda kontrol
grubuna gore MFT de 6zel bir patern olustugunu, ve konduktans timpanogramin genis
oldugunu tespit etmislerdir. Calismada RF degeri etkilenen kulakta 752+223.4 Hz, karsi
kulakta 820.7+190.6, saglikli kontrol grubunda ise 926+238.1 Hz olarak tespit etmis ve
anlaml1 diizeyde normale gore diisiik oldugunu belirtmislerdir. Caligma hastalarin ataklar arasi
doneminde yapilmistir. Biz ise calismamizda hastalar1 atak esnasinda degerlendirdik. I¢
kulakta basing artigina bagl olarak RF degerlerinde anlamli diizeyde saglikli kulaklara goére
diisiis oldugunu gozlemledik ve bu sonuglarin literatiir verileri ile uyumlu oldugunu gordiik.
Hastalarin diger atak gecirmemis kulaklarinda ise degerleri daha yiiksek elde ettik. Fakat
saglikli kulak degerlerinden diisiik olmasina ragmen aralarinda anlamh diizeyde farklilik elde

edilmedi.

Meniere hastalarinda yapilmis diger ¢alismalarda da rezonans frekansinin kontrol
gruplaria gore anlamli derecede diisiik degerlerde oldugu tespit edilmistir (69, 91). MH de
ataklar aras1 donemde yapilan ¢alismalar sonucunda i¢ kulaktaki basing artisinin kiitle etkisi
yaratarak RF de diisme meydana geldigini savunmuslardir (67, 91). Fakat Izhizu ve ark. nin
elde ettigi sonuglar literatiir verilerini desteklememektedir. MD hastalarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda RF degerlerinde anlamli diizeyde farklilik elde edilmedigi tespit edilmistir.
G timpanogramin ise bliylik oranda elde edildigi ve pik araligin anlamli diizeyde artig
gosterdigini belirtmislerdir (92). Calismamizda ise elde ettigimiz sonuglar da i¢ kulak basing
artisinin dehidratason etkisi (0zellikle 1.saatte) ile RF degerlerinde diisme meydana geldigini
tespit ettik. Bu degerlerin literatiirde 6zellikle Franci-vidal ve ark.’nin ¢alismasinda ataklar

arasinda elde edilen degerler ile uyumlu oldugunu tespit ettik.

Kafa i¢i basing artigina bagli olarak da endolenfatik basing artist meydana gelmektedir.
Dag ve ark’nin hamilelerde yaptigi calismada, ayni yas aralifindaki saglikli bayanlar ile
Rezonans frekans degerleri karsilastirildiginda her iki kulakta da anlamli diizeyde RF diisiik

elde edilmistir. Gebelik doneminde orta kulak mukozasinda 6dem, kemikgik zincir eklem,
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ligamanlarda relaksasyon ve kafa i¢i basing artigina bagli olarak i¢ kulak basing artiginin

rezonans frekans diisiisiine neden olabilecegi savunulmustur (93).

Serebrospinal sivi basing degisimlerine bagli olarak i¢ kulak basincinda meydana
gelebilecek degisiklikler gbz oniine alinarak, viicut vertikal ve trendelenburg pozisyonlarinda
multifrekans timpanometre Ol¢limleri degerlendirilmistir. Calismada vertikal pozisyondan
trandelenburg pozisyona (20°) gegislerde G timpanogram pik genisliginde anlamh diizeyde
artis elde edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda Meniere hastalarinda ataklar disinda artmis G
timpanogram pik genisliginin i¢ kulak basing artisina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmese de RF degerinde artis gdzlenmis ve yazar,
diger calismalarda gozlenen diisiise nazaran bu artisi, i¢ kulakta artmis kiitle etkisindense
anuler ligaman rijiditesine bagli olabilecegini diisiinmistiir (83). Biz de ¢alismamizda
dehidratasyon etkisnin ortadan kalkmasi ile RF degerlerinde tekrar yiikselme gozlemledik.

Calismamiz da elde ettigimiz sonuglar da bu ¢alisma sonuglarini desteklemektedir.

Genis vestibiiler akuadakt sendromunda (GVAS) endolenfatik boslugun artmasi ile
koklear kompartmanda diren¢ azalmaktadir. MFT’de rezonans frekansinda diisiis
gozlenmesinde Ongoriilen mekanizma, endolenf miktarindaki artisin stapes footplatinde
mekanik bir diren¢ olusturmasi veya ‘3. Pencere’ etkisi yaratmasi olarak yorumlanmaktadir.
Calismalarda 6zellikle orta-siddetli iletim tipi veya mikst tip isitme kayiplarinda normal
timpanogram ve diisik degerlerde rezonans frekansinin tespit edilmesinde GVAS tanisi
diistintilmesi ongoriilmiistiir (94, 95). Calismamiz da da MH de i¢ kulakta hidrops nedeni ile
RF de elde edilen diisiik degerler bu ¢alismalar1 desteklemektedir.

Calismamizda unilateral endolenfatik hidropsda, dehidratasyon testi ile meydana gelen
i¢ kulak ve intrakranial basingtaki azalmayi, odyogramda ozellikle diisiik frekanslardaki
esiklerin diismesi ile tespit etmis olduk. Gliserol oral alimi takiben esik degerlerindeki
maksimum degisim 3. saate meydana gelse de rezonans frekansinda meydana gelen diisiis
birinci saatte olup 3.saatte ise ilk degerlerine geri geldigi goriilmektedir. Elde ettigimiz
sonuglar neticesinde dehidratasyon ile hasta kulaklarda RF’nin ortalama 748 Hz’e
gerilemesini i¢ kulak basincinda azalma ile kiitle etkisinde diislis neticesinde meydana
geldigini diistinmekteyiz. Aslinda dehidratasyon etkisi ile mevcut degerin normal kulak
degerlerine gelmesi beklenirken degerde diisme goriilmesi MH de i¢ kulagin farkli bir
dinamige sahip ve Meniere hastaliginda normal RF degerlerinin saglikli kulaklara goére farkl

oldugu diisiincesindeyiz. Bu bulgularinda MH de ataklar arasinda yapilan testler ile korele
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oldugunu gormekteyiz. Hidropsun anuler ligaman iizerinde yarattigi basinca bagli olarak
olusan stiffnes etkisi ile RF’nin normalizasyon degerlerinden yukarida oldugu ve
dehitratasyon ile kiitle etkisinde azalma ile anuler lig lizerindeki stifness etkisinin azalarak

normal degerine (ataklar arasi) yaklastigi1 kanaatindeyiz.

Gliserol alimindan 1 saat sonraki rf degerlerinde diislisiin 2. saatte tekrar yiikselis
gostermesi  koklea bazalinde dehidratasyon etkisinin kisa siireli meydana geldigini
gostermektedir. Koklea apeksinde ise bu etkinin daha belirgin olmasini, odyogram
sonuglarinda 3 saat sonunda saf ses esiklerinde diisiis gozlenmesi desteklemektedir. Ayrica
odyolojik test yanit1 koklea disinda noral yolaklar ve korteksten elde edilirken MFT’de daha
kisa bir yoldan yanitlar elde edilmektedir.

Calismamizda yas araliginin genis, meniere hastaligir baglangi¢ siirelerinin degisken
olmasi, farkli odyogram egri paternlerinin bulunmasi ve hastalarin ataklar arasi RF
degerlerinin bilinmemesi kisitlayic1 faktorler arasindadir. Ayrica saglikli eriskinlerde etik
nedenler ile gliserol testinin yapilamamasi ve gliseroliin normal kisilerdeki etkisinin RF
degerler Tlizerine etkisinin bilinmemesi de c¢alismamizin diger bir eksik yoniini
olusturmaktadir. Daha homojen gruplarla ve daha fazla sayida yapilacak olan calismalar ile

MH’nin i¢ kulak mekanigi lizerine etkisi arastirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Klinigimizde atak aninda unilateral Meniere Hastalig1 tanisi almis olan 20 hastanin hasta ve

kontrol kulaklar1 gliserol testi ile rezonans RF sonuglar1 birbiriyle karsilastirilmistir. Ayrica

25 saglikli bireyin 50 kulagmin RF degerleri ile de gliserol test Oncesi degerler ile

karsilastirilarak asagidaki sonuglara ulasilmistir:

1-

Meniere hastalariin hastalikli ve kontrol kulaklari ile saglikli kisilerde elde edilen RF
degerlerine bakildiginda hasta kulaklarda anlamli diizeyde RF’de diisiis oldugunu
gbzlemledik. Bu sonuglarin literatiir verileri ile uyumlu oldugunu gordiik.

Unilateral meniere hastaligi atak aninda gliserol testinde 6zellikle diisiik frekanslarda
esik degerlerinde tiim hastalarda diisiis olmasi1 endolenfatik hidrops tanisini
desteklemekte ve homojen bir grup olustugunu gostermektedir.

Meniere Hastalarinda elde ettigimiz ortalama rezonans frekans degeri literatiirde
yapilmis ¢aligmalarda atak aninda belirlenmis degerler ile uyumludur.

Dehidratasyon ile 1. saatte elde ettigimiz RF diislisii de literatiirde ataklar arasinda elde
edilmis degerler ile uyumlu bulunmustur.

Dehidratasyon etkisi ile mevcut degerin normal kulak degerlerine gelmesi beklenirken
degerde diisme goriilmesi MH de i¢ kulagin farkli bir dinamige sahip ve normal RF
degerlerinin saglikli kulaklara gore farkli oldugunu gostermektedir.

Odyolojik bulgularda 3. saatte isitme esiklerinde anlamli sonuglar elde edilse de RF
degerlerindeki diisiis 1. saatte anlamli diizeyde diisiis gostermis ve sonra yiikselise
gecmistir.

Bu veriler dehidratasyon etkisinin ozellikle koklear apekste belirgin basing
degisikligine yol ac¢tig1, bazalde ise 1. saatte oval pencereye uygulanan basincin
belirgin oldugu, fakat sonrasinda tekrar basincin arttigin1 géstermektedir.

Gliserol testi ile MFT testinde elde ettigimiz yanit odyolojik teste gore daha erken
donemde gozlenmektedir.

Meniere hastalig1 tanisinda objektif bir veri saglayan gliserol testi ile rezonans frekans
degerlerine de bakilmasi tanida yardimct ve erken donemde sonuglari elde
edebilecegimiz bir test bataryasi arasinda yer alabilir. Fakat hidropsa neden olabilecek
diger patolojilerin de, dehidratasyon etkisi altinda, rezonans frekans verilerinin elde

edilmesi de gerekmektedir.

10- Literatiir bilgileri ve sonug¢larimiz degerlendirildiginde Meniere hastalarinda gliserol

testi ve RF ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu goriisiindeyiz.
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