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INLEIDING

Het verschijnsel endolymfatische hydrops in menselijke slaapbeenderen
en zijn mogelijk verband met ziekte van Ménitre hebben sedert de
beschrijving van deze histologische bevinding door Hallpike en Cairns
(1938) vele onderzoekers weten te boeien.

De term endolymfatische hydrops heeft betrekking op cen microscopi-

sche waarneming en wordt gekarakteriseerd door uitpuilen van de mem-
braan van Reissner vanuit de scala media in de scala vestibuli van de
cochlea of door uitbochten van de vliezige membranen van sacculus, utri-
culus en half cirkelvormige kanalen en berust op een toename van de hoe-
veelheid endolymie,
Het verschijnsel endolymfatische hydrops staat nict op zichzelf, Bij
herlezing van de wereldliteratuur vond Torok (1977) uit 834 artikelen
over ziekte van Méniere, gepubliceerd tussen 1951 en 1975, dat endolym-
fatische hydrops vaak werd beschouwd als het anatomo-pathelogische
substraat van ziekte van Méniere. De vraag of dit juist is, istotopheden niet
opgelost,

Uit histologische onderzoekingen van menselijke slaapbeenderen is
immers komen vast te staan dat endolymfatische hydrops ook bij
verschillende andere oorziekten kan worden waargenomen, ondermeer in
slaapbeenderen van patiénten met labyrintitis (Lindsay, 1942), congenita-
le syphilis en heriditaire slechthorendheid (Schuknecht, 1974), chronische
en acute otitis media (Paparella e.a.. 1979) en otosclerose (Black e.a.,
1969). Het histologisch vaststellen van endolymfatische hydrops is op
erond van deze gegevens niet speciliek voor ziekte van Méniére.

Lindsay (1942) onderscheidde twee typen van endolymfatische hy-
drops: endolymfatische hydrops van het secundaire en die van het
idiopathische type.

Secundaire endolymfatische hydrops zou het gevolg zijn van afwijkin-
gen binnen de perilymfatische ruimte van het binnenoor; Lindsay stelde
fibrose, ontstekingsverschijnselen, botvorming en leukaemische infiltra-
ten binnen de perilymfatische ruimte vast.

Altmann (1968), Schuknecht (1974) en anderen schrijven de oorzaak
van deze vorm van endolymfatische hydrops toe aan direkte prikkeling
van het vliezige labyrint door deze histopathologische veranderingen.
Endolymfatische hydrops waarbij de perilymfatische ruimtenen hetbenige
labyrintkapsel niet zijn aangedaan en toch het vliezige labyrint is vergroot



en de hoeveelheid endolymfe is toegenomen, wordt door Lindsay endo-
Iymfatische hydrops van het idiopathische type genoemd.

Endolymfatische hydrops van het idiopathische type wordt vaak
gevonden in slaapbeenderen van patiénten met de ziekte van Ménibre.
Over de faktoren, die bij de oorzaak van deze vorm van endolymfatische
hydrops een rol spelen, is wveel gespeculeerd. Veel aandacht wordt
geschonken aan de betekenis die saccus endolymphaticus en vestibulaire
aquaeduct voor dit verschijnsel zouden kunnen hebben, voornamelijk
doordat endolymtatische hydrops experimenteel kan worden opgewekt
door chirurgisch de ductus en saccus endolympathicus te blokkeren
(Kimura, 1963).

Deze experimenten bij dieren hebben laten zien dat ductus en saccus
endolymphaticus waarschijnlijk van betekenis zijn voor de resorptie van
endolymfe en voor phagoeytose. Of aan dit experimentele onderzoek voor
de pathogenese van de zickte van Ménitre een bepaalde waarde mag
worden ontleend. is zeer de vraag, aangezien deze dieren geen
zickleverschijnselen tonen en afsluiting van ductus en saccus en-
dolymphaticus in menselijke slaapbeenderen met ziekte van Ménitre
zelden voorkomt (Clemis, 1968).

Ook bestaan er enkele histologische onderzoekingen. waarin afwezig-
heid van het losmazige vaatrijke bindweefsel random de pars rugosa van
de ductus en saccus endolymphaticus, perisacculaire fibrose (Hallpike en
Cairns, 1938) en atrofie van de saccus endolymphaticus zijn waargeno-
men, tezamen met idiopathische endolymfatische hydrops, maar in geen
van deze onderzockingen werd getoetst of deze afwijkingen bij een
representatieve controlegroep eveneens voorkwamen, Bovendien bestaat
de opvatting dat pathologie in vestibulaire aquaeduet, ductus en saccus
endolymphaticus de corzaak zou zijn van endolymfatische hydrops. op
grond van polytomografische onderzockingen van de vestibulaire aquae-
duct door Stahle en Wilbrand (1974) ¢n op grond van biopten uit de
saccus endolymphaticus die werden genomen tijdens decompressie chi-
rurgie (Shambaugh, 1969; Schindler. 1979: Yazawa. 1981). Gewijzigde
bouw en functie van vestibulaire aquaeduct, ductus en saccus endolym-
phaticus werden bij deze onderzockingen vastgesteld.

De waarde van deze bevindingen moet met scepsis worden bekeken,
aangezien juist bij deze klinische onderzoekingen het bewijs dat endolym-
fatische hydrops zou bestaan niet kon worden geleverd.

Van 1 juni 1976 tot | juli 1977 was ik in de gelegenheid als research
fellow te werken in het Temporal Bone Laboratory van het Massachusetts
Eye and Ear Infirmary (hoofd: Professor Dr. H.F. Schuknecht) te
Boston. In dit laboratorium bevindt zich een unieke collectie van meer
dan duizend mensclijke slaapbecnderen, die de inzichten in vele oorziek-
ten hebben vergroot.
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In dit materiaal bestond de mogelijkheid na te gaan of in menselijke
slaapbeenderen verbanden konden worden gevonden tussen de aanwe-
zigheid van endolymfatische hydrops en de histologie van de ductus en
saccus endolymphaticus en de vestibulaire aquaeduct,

Hiertoe werden vestibulaire aquaeducten in slaapbeenderen van pa-
titnten met endolymfatische hydrops en vestibulaire aguaeducten in
normale slaapbeenderen vergeleken. Vervolgens werden vorm en bouw
van de saccus endolymphaticus in slaapbeenderen met endolymf(atische
hydrops nauwkeurig nagegaan, nadat eigen onderzoek van de normale
bouw en funktie van ductus en saccus endolymphaticus bij de mens
had plaatsgevonden.

De resultaten van dit onderzoek werden in dit proefschrift vastgelegd.
Ook bevonden zich in deze collectie de klinische en histologische
gegevens van patiénten bij wie de klinische diagnose ziekte van Ménigre
was gesteld, Dit materiaal heeft als nitgangspunt gediend voor een reeks
van artikelen en heeft ons aller inzicht in deze zickte zeer doen toenemen
(Schuknecht, 1962, 1968, 1974, 1976, 1982; Antoli - Candela, 1976).

In de Verenigde Staten gaal men er vanuit dat “Classic Ménitre's
disease 1s thought to be produced by endolymfatic hydrops™ en dat de
klassicke symptomen van deze zickte “recurrent episodic vertigo, tinnitus
and fluctuating sensorineural hearing loss, accompanied by fullness and
sensation of pressure in the ear’” zijn (Alford, 1972).

Interesse in deze ziekte leidde mij tot het bestuderen van de ziektege-
schiedenissen van dit bijzondere patiéntenmateriaal.

De vraag die ik mijzelf daarbij stelde was:

zijn er in deze ziektegeschiedenissen voldoende aanwijzingen te vinden
voor het stellen van de diagnose ziekte van Méniére? Een aantal van deze
zicktegeschiedenissen werd vervolgens met dezelfde vraagstelling,
voorgeleed aan enkele deskundigen op het gebied van Méniére vraag-
stukken. Interessant zijn de antwoorden die hieruit voortkwamen.

Dat ziekte van Méniére en endolymfatische hydrops iets met elkaar te
maken hebben, valt niet te ontkennen, maar het gegeven dat Berggren
(1931), Arnvig (1947), Wiistrow en Borkowsky (1960) en Fraysse in 1980
enkele ziektegeschiedenissen van patiénten met ziekte van Méniere
beschreven, bij wie het later volgende histologische onderzoek geen
endolymfatische hydrops liet zien, betekent, tezamen met de resultaten
van mijn onderzoekingen, dat het allerminst zeker is dat endolymfatische
hvdrops het morphologische substraat is van de ziekte van Méniére.



HOOFDSTUK 1
OVERZICHT VAN DE LITERATUUR

I. Lichtmicroscopische aspecten van ductus en saccus endolymphaticus bij
de mens

1. Algemeen

De saccus endolymphaticus en zijn relatie tot andere structuren van het
vliezige labyrint hebben vele onderzoekers sedert de ontdekking ervan
weten te boeien.

In 1774 beschreef Dominice Cotugno als eerste de vestibulaire aquae-
duct en de kleine vliezige zak in de dura van de achterste schedelgroeve.
de cavitas aquaeductus membranei, nu bekend als de saccus endolym-
phaticus. Door kwikdruppels in de ductus perilymphaticus te injicigéren
slaagde hij erin deze intradurale ruimte te vullen en aan te tonen dat deze
zak in verbinding stond met het vliezige labyrint.

In 1789 ontdekte Antonio Scarpa dat het vliezige labyrint twee
verschillende vloeistofsystemen bevatte, de perilymfatische en endolym-
fatische ruimten. De inhoud van het viiezige labyrint bestond daarbij uit
endolymfe, terwijl de perilymfe de ruimte rondom het vliezige labyrint
opvulde.

Decennia later beschreef Boetcher in 1869 als eerste enkele lichtmi-
croscapische aspecten van de saccus endolymphaticus bij de mens.

In 1873 gal Hasse aan de intradurale zak van Cotugno de naam saccus
endolymphaticus.

Sichenmann beschreef in 1919 de morphologie van ductus en saccus
endolymphaticus. Het epitheel omschreef hij als volgt: “Das Ductus und
Saccus Epithel ist von der Flache betrachtet polygonal und meistens
ziemlich h&her als das sogenannte indifferente Labyrintepithel und
besitzt in der Regel einen kugeligen, sich intensiv fdrbenden Kern™. Hij
beschouwde de saccus als een rudimentair orgaan zonder enige functie.

Guild (1927) maakte onderscheid tussen een pars proximalis, een pars
intermedia en een pars distalis van de ductus en de saccus endolymphati-
cus. De pars proximalis en de pars intermedia met haar sterk plooiende
epitheliale oppervlak lagen in de vestibulaire aquaeduct opgesloten,
terwijl de pars distalis in de dura van de achterste schedelgroeve lag.

In 1942 wist Siirala, met behulp van de door Von Ficandt en Saxen
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ontwikkelde prepareertechniek, coupes met een dikte van 20 p te verkrij-
gen en van 50 volwassen slaapbeenderen de histopathologie van de
ductus en de saccus endolymphaticus te beschrijven.

De opmerkelijke bouw van het epitheel van de pars intermedia, met
crypten en villeuze uitsteeksels en de rijke vascularisatie van het omge-
vende losmazige bindweefsel viel deze onderzoeker daarbij op. Over de
functie van het onderzochte orgaan sprak hij zich als volgt uit: “Die Pars
proximalis und die Pars intermedia sind resorbierende Organe, dic Pars
distalis eine Art Druck Regulator und e¢in Reservoir, in dem die
verschiedenartigen, in die Endolymphe geratenen Stoffen sich ansam-
meln und zu eine Masse homogenisiert werden”,

Secretan bestudeerde in 1944 de normale histologie van de saccus
endolymphaticus van 330 slaapbeenderen afkomstig uit de collectie van
Prof. Dr. F.R. Nager (toenmalig hoofd van de K.N.O.-klinick te
Ziirich). Daarbij kwam de relatie ter sprake tussen ductus endolymphati-
cus enerzijds en utriculus en sacculus anderzijds via de ductus utriculi en
sacculi en de utriculo-endolymphatische klep.

Bast en Anson publiceerden in 1949 over de embryonale ontwikkeling
van ductus en saccus endolymphaticus en gaven de verschillende delen
van saccus en ductus endolymphaticus de tegenwoordig gebruikte na-
men. Zij beschreven de sinus en de isthmus van de ductus endolymphaticus
en maakten onderscheid in een pars rugosa en een pars intraduralis van
de saccus endolymphaticus. De pars rugesa was in de vestibulaire
aquaeduct opgesloten, het epitheliale oppervlak ervan toonde sterke
plooivorming. De pars intraduralis lag zowel intraduraal als opgesloten
in de vestibulaire aquaeduct en bevatte een epitheliaal oppervlak, hetgeen
als “zakvormig™ werd beschreven. Het lumen hiervan was gevuld met
cellulair débris.

Het epitheel van de saccus werd door losmazig bindweefsel
omgeven en bevatte een rijk capillair netwerk, waarvan de arteriéle
bloedvaatjes afkomstig waren van de arteria meningea posterior en de
veneuze afvloed via de sinus sigmoideus plaatsvond,

Auteurs die de normale anatomie en histologic bij de mens hebben
bestudeerd waren onder anderen Engstréom (1951). Saxen (1951), Beck
(1965}, Zechner (1969) en Gussen (1971).

2. Lichimicroscopische aspecten van ductus en saccus endolympharicus van
patiénten met het sympromencomplex van Morbus Méniére en andere
ziekten

De opvatting dat duizeligheid zou ontstaan door een beschadigd labyrint

vond zijn oorsprong in het dierexperimentele werk van Marie Jean Pierre

Flourens. In 1830 toonde hij bij duiven aan dat, na destructie van de
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halfeirkelvormige kanalen, de evenwichtsfunctie ernstig werd verstoord.
Hij was de eerste die veronderstelde dat de achtste hersenzenuw, de
nervus stato-acusticus, uit twee delen bestond, een cochleair gedeelte,
bestemd voor het gehoor en een vestibulair gedeelte, bestemd voor het
evenwicht.

In een kort verslag beschreef Prosper Méniére in 1861 voor de eerste
maal een groep symptomen: aanvallen van duizeligheid vergezeld gaande
van misselijkheid en braken, gehoorverlies en oorsuizen. Hij schreef zijn
symptomen toe aan zickte van het binnenoor. Méniére vermoedde dat de
halfcirkelvormige kanalen waren beschadigd en niet het cerebrum of het
cercbellum, zoals wvoorheen werd verondersteld. Deze conclusie
werd getrokken na post-mortaal onderzoek bij een vrouw, bij
wie Ménigre het bovenstaande symptomencomplex had gevonden, en bij
wie cerebrum, cerebellum en ruggemerg geen afwijkingen vertoonden,
maar bijwiewelaanéénlabyrintdehalfcirkelvormige kanalen gevuld waren
met “une substance rougedtre™,

Méniere heeft vele ziekten van het binnenoor beschreven die het trias
van verschijnselen veroorzaakten, maar hij heelt nooit verslag gedaan
over de genese of over de etiologic van de zickte die thans zijn naam
draagt.

De verwantschap tussen de ziekte van Méniere en het niet goed
functioneren van de saccus endolymphaticus werd voor het eerst gesugge-
reerd door Georges Portmann. In 1927 ontwikkelde hij de decompressie-
chirurgie voor patiénten met ziekte van Méniere. De saccus werd hierbij
over een afstand van 2-3 mm blootgelegd. Hiermee legde Portmann de
basis voor diverse histopathologische onderzoekingen, waarbij werd
nagegaan of langs lichtmicroscopische weg deze opvatting kon worden
bevestigd.

EIf jaar na het ontstaan van de decompressiechirurgie deelden Hallpike
en Cairns de eerste histopathologische bevindingen mee, verkregen uit 3
slaapbeenderen, afkomstig van 2 individuen, die volgens hen hadden
geleden aan “syndroom van Méniére” en die waren overleden na
intracraniéle doorsnijding van de nervus vestibularis. Toename van het
endolymfe in de ductus cochlearis, de sacculus en utriculus, endolymfa-
tische hydrops, werd voor het ecrst waargenomen en beschreven. Afwe-
zigheid van het normale losmazige en vaatrijke bindweefsel rondom de
pars rugosa van de ductus en de saccus endolymphaticus met in de plaats
daarvan een sterke verbindweefseling, perisacculaire fibrose, werd vastge-
steld. Aanvankelijk schreven zij hieraan cen predisponerende factor toe
voor het ontstaan van endolymfatische hydrops. Echter op grond van het
vinden van perisacculaire fibrose in enkele normale slaapbeenderen werd
deze observatie later door hen als normale variant beschouwd,

In 1938 berichtte Yamakawa over één patiént met ziekte van Méniére,
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bij wie het lumen van de ductus en de saccus in het slaapbeen voor een
deel vernauwd en geeollabeerd was en in geringe mate met roze gekleurd
structuurloos materiaal was opgevuld.

In 1940 deed Rollin verslag van zijn bevindingen bij onderzoek van 5
slaapbeenderen met endolymfatische hydrops. De afwezigheid van het
losmazige bindweefsel rondom de pars rugosa werd in 2 slaapbeenderen
waargenomen. Obstructie van het lumen van de ductus endolymphaticus
door bot, ingroei van een metastase van een mammacarcinoom en een
agenesie van de saccus, vormden de afwijkingen in de 3 overige
slaapbeenderen. Volgens Rollin beantwoordde de ziektegeschiedenis van
één individu klinisch aan zickte van Méniere.

In 1942 beschreef Lindsay veranderingen in de saccus endolymphaticus
bij een patiént met zickte van Ménitre. De pars rugosa was aan de zieke
zijde minder sterk geplooid en in het perisacculaire weefsel werd vermin-
derde vascularisatie aangetroffen. Over de eventuele betekenis hiervan
deed de schrijver geen mededeling.

In 1944 beschreef Lindsay de histologie van 3 slaapbeenderen, alkom-
stig van patiénten met ziekte van Méniere. In ¢én slaapbeen was hierbij
een deel van de ductus endolymphaticus door onbekende oorzaak
gedilateerd. In de overige 2 slaapbeenderen werden geen histologische
afwijkingen geconstateerd en de waarneming van Hallpike en Cairns
betreffende het perisacculaire bindweefsel werd niet onderschreven.
Aangezien geen verklaring op histologische gronden voor de aanwezig-
heid van endolymfatische hyvdrops in deze slaapbeenderen door hem werd
vastgesteld omschreel hij deze hydrops als idiopatisch. Idiopatisch,
omdat Lindsay enkele andere oorziekten had bestudeerd, waaronder
congenitale syphilis, labyrintitis en chronische otitis media, waarbij
duidelijk histologische afwijkingen in hel benige en vliezige labyrint
konden worden vastgesteld. Hij beschouwde de aanwezigheid van de
endolymfatische hydrops bij deze oorziekten als secundair op grond van
de aangetroffen histologische veranderingen in deze slaapbeenderen.

Naast slaapbeenderen van individuen, van wie werd aangenomen dat zij
aan de ziekte van Méniére hadden geleden, werd in de daarop volgende
jaren ook de histologie van ductus en saccus endolymphaticus bij andere
(oor)ziekten beschreven.

Brunner deed in 1948 verslag van twee slaapbeenderen met endolymfa-
tische hydrops. Het cerste slaapbeen was afkomstig van een individu met
neurosyphilis. De ductus endolymphaticus was hierbij over enige afstand
gedilateerd. Het lumen bevatte korrelig exudaat en het epitheel was
oedemateus veranderd. Het tweede slaapbeen was afkomstig van een
individu met chronische hydrocephalus waarbij de schedel veranderingen
liet zien van een osteitis deformans, De ductus en de saccus waren matig
zedilateerd en omgeven door straf bindweefsel, In 1949 berichtte Nager
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over de histologie van de ductus en de saccus endolymphaticus mn een
slaapbeen met endolymfatische hydrops van een patigént met een hydro-
cephalus internus. Naast histologische afwijkingen in het vliezige en
benige labyrint werd een papillaire cpitheliale proliferatie in de pars
rugosa gevonden. Het bindweefsel rondom de saccus was normaal
losmazig van karakter.

In 1966 bestudeerde Shambaugh Jr. de slaapbeenderen met endolymfa-
tische hydrops uit de collectie van Lindsay. Hij merkte vasculair ischae-
mische veranderingen in het perisacculaire weefsel op.

Buchs (1966) constateerde geen afwijkingen in ductus en saccus endo-
lymphaticus in een driedagen oud geworden prematuur, bij wic histologisch
endolvmfatische hydrops werd aangetroffen.

Gussen (1966) vond vesikels in het epitheel van de saccus bij een
patiént met een aangeboren perceptieslechthorendheid en endolymta-
tische hydrops. Naar haar mening bezaten deze vesikels pinocytotische
acliviteit.

Lindsay vatte in 1968 zijn lichtmicroscopische observaties samen van
13 slaapbeenderen, atkomstig van 10 mdividuen lijdend aan ziekte van
Méniére. Hij stelde vast dat uit de gevonden afwijkingen in de saccus
endolymphaticus geen conclusies getrokken konden worden, omdat zijns
inziens de veranderingen toegebracht aan het weefsel het gevolg waren
van de toegepaste prepareertechniek,

Schuknecht (1968, 1974) beschreef de belangrijkste histologische be-
vindingen o.a. van 20 slaapbeenderen atkomstig van patiénten met ziekte
van Ménitre, wier slaapbeenderen in de Temporal Bone Collection van het
Massachusetts Eye en Ear Infirmary waren opgenomen. Naast uitgebreide
verplaatsingen van de membraan van Reissner in de richting van de scala
vestibuli en dilatatie van saccus en utriculus werden rupturen in de
membranen van het vliezige labyrint, atrofische veranderingen in de
apicale winding in 3 slaapbeenderen en papillaire structuren in de cochlea
van 2 slaapbeenderen, histologisch vergelijkbaar met choroideaweelsel,
gevonden. Atrofische veranderingen aan de pars intraduralis van de
saccus endolymphaticus werden door hem vermeld. Hij beschouwde het
als mogelijk — zich gesteund wetend door de experimenten van Kimura
— dat zickte van Méniére werd veroorzaakt door verminderd resorptie-
vermogen van de saccus of wellicht ten gevolge van hypersecretie door
abnormaal secretoir weefsel, zoals ectopisch choroideaweefsel.

Arenberg e.a. (1970) beschreven de histopathologische bevindingen
van biopten van sacci verkregen tijdens decompressiechirurgie van 6
patiénten met ziekte van Ménitre. Vier maal vonden deze auteurs een
abnormale epitheliale opbouw van de pars intraduralis van de saccus
endolymphaticus, In de resterende biopten werd, behoudens straf bind-
weefsel, de epitheliale structuur van de saccus niet waargenomen.
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Metingen op ongeveer 1,5 mm van deaperturainterna van de vestibulaire
aquaeduct toonden in eenlichtmicroscopischonderzoek van Yuen (1972)in
slaapbeenderen met en zonder endolymfatische hydrops aan dat tussen
beide groepen geen verschil in gemiddelde diameter bestond. Histolo-
gisch bewijs voor een obstructie in de loop van de vestibulaire aquaeduct
werd hierbij niet gevonden. Daarentegen was de gemiddelde diameter van
de ductus endolymphaticus in slaapbeenderen met hydrops kleiner dan in
die van de controlegroep.

In 1974 berichtte Gussen over een abnormaal veneus vaatverloop in de
vestibulaire aquaeduct van een patiént met ziekte van Ménidre,

Sando e.a. (1976) beschreven een patiént met unilaterale hydrops, van
wie bekend was dat hij leed aan ziekte van Rendu-Osler (erfelijke
haemorrhagische teleangiectasieén). Hierbij werden verminderde vascu-
larisatie. pigmentneerslagen, straf perisacculair bindwecefsel, vernauwing
van het lumen van zowel ductus endolymphaticus als vestibulaire aquae-
duct gevonden.

In biopsiemateriaal, verkregen bij decompressiechirurgie, van 8
patiénten bij wie zickte van Ménicre werd gediagnostiseerd. werd
door Saito (1977) in 4 gevallen de epitheliale structuur van de saccus
herkend, In alle biopten, met uitzondering van één, werd afwezigheid van
het losmazige bindweefsel rondom de saccus geconstateerd. Het perisac-
culaire weefsel, voor zover herkenbaar, had cen straf fibreus aspect. Van
controlemateriaal werd bij dit onderzoek geen gebruik gemaakt.

De histopathologische bevindingen van slaapbeenderen van 3 patién-
ten die een endolymfatische subarachnoidale shuntoperatie ondergingen
ter behandeling van hun ziekte van Méniére werden door Belal in 1979
beschreven. Bij deze operatie werd een silicone drain geplaatst tussen de
saccus endolymphaticus en de subarachnoidale ruimte, met als doel de
endolymfatische druk te verminderen en endolymle de gelegenheid te
geven weg te stromen. De gecreterde shunt in hun eerste patiént kon
post-mortaal in de gesneden coupes van hel betreffende slaapbeen
worden herkend. De saccus bleek door deze shunt met de subarachnoida-
le ruimte van de achterste schedelgroeve te zijn verbonden. De endolym-
tatische hydrops in de ductus cochlearis en sacculus was cchter niet
afgenomen. De verklaring die hij hiervoor gal was dat. door vitrekking
van de membraan van Reissner als gevolg van de toename van endolymfe
in de scala media, cen epitheclhyperplasie van de membraan was
ontstaan, waardoor deze ecen nicuwe spanningsloze positie had aange-
nomen. In dit stadium vergeleek hij de vliezige membranen van het
binnenoor met variceuze venen: eens gedilateerd, altijd gedilateerd. Bij
hun tweede patient, bij wie in het rechter oor een endolymfatische
subarachnoidale shunt was aangebracht, bleek bij post-mortaal histolo-
gisch  onderzoek dat deze niet op de juiste plaats zat. De
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shunt bleek het cerebellum met de porus acusticus internus le hebben
verbonden. De shunt was daarbij gedeelielijk door fibreus weefsel
afgesloten. De ductus cochlearis was evenwel sterk gedilateerd. de
utriculus in geringe mate, terwijl de sacculus gecollabeerd was. In de
slaapbeenderen van deze beide patiénten werd tevens een ernstige vorm
van degeneratie aan de zintuigeellen vastgesteld. Ook bij hun derde
patiént, bij wie tot twee maal een endolymfatische subarachnoidale
shuntoperatie had plaatsgevonden, was de verbinding tussen de saccus
endolymphaticus en de subarachnoidale ruimte niet aanwezig. Endolym-
fatische hvdrops was alleen in het apicale deel van de cochlea nog in
geringe mate aanwezig.

HOOFDSTUK 11

ANATOMIE EN HISTOLOGIE VAN DE VESTIBULAIRE AQUAE-
DUCT, HET PARAVESTIBULAIRE KANAAL, DE DUCTUS EN DE
SACCUS ENDOLYMPHATICUS

1. Inleiding

Voor cen goed begrip van het in dit proefschrift te bespreken onderwerp
is kennis van de anatomie van de vestibulaire aquaeduct, het paravestibu-
laire kanaal, de anatomie en histologie van de ductus en de saccus
endolymphaticus noodzakelijk. Deze structuren maken deel uit van het
vestibulaire labyrint en zijn onderling nauw met elkaar verbonden.
Daarbij vormt de vestibulaire aquaeduct het benige kanaal, waarin de
ductus en de saccus endolymphaticus liggen en speelt het paravestibulaire
kanaal vermoedelijk een rol bij de bloedvaatvoorziening van ductus en
saccus endolymphaticus.

Beschreven worden de anatomie en de histologie van deze structuren
bij de mens.

1. Materiaal en methode van onderzoek

Voor bestudering van anatomie en histologie van de vestibulaire aquae-
duct, de ductus en de saccus endolymphaticus en het paravestibulaire
kanaal bij de mens Meb ik gebruik gemaakt van de literatuur en van eigen
observaties. Voor deze eigen observaties heb ik slaapbeenderen onder-
zocht, die opgenomen waren in de Temporal Bone Collection van het
Massachusetts Eve and Ear Infirmary te Boston. Dit materiaal was post-
mortaal met behulp van een gatenzaag verkregen en via speciale prepa-
reertechnieken voor lichtmicroscopisch onderzoek geschikt gemaakt,

De technick bestond uit een langdurige periode van fixatie met
Heidenhain-Susa oplossing, ontkalking, ontwatering en inbedding in
celloidine, Vervolgens werden de slaapbeenderen op serie gesneden,
waarbij circa 400 horizontale coupes van 20 p dikte werden verkregen,
Iedere tiende coupe werd vervolgens met haematoxyline cosine gekleurd
en aldus geschikt gemaakt voar lichtmicroscopisch anderzoek.

Er werden 22 slaapbeenderen. 10 linker en 12 rechter, zonder patholo-
gische atwijkingen van enige betekenis onderzocht, Deze waren willekeu-
rig gekozen uit een serie van 56 normale menselijke slaapbeenderen in
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deze colleetic aanwezig. De slaapbeenderen waren alkomstig van 22
individuen zonder otologische voorgeschiedenis, 8 mannen en 14 vrou-
wen, met een gemiddelde leeltijd van 63 jaar, varigrend van 41 tot 84 jaar.

De ductus endolymphaticus werd anatomisch ingedeeld in sinus
en isthmus. de saccus endolymphaticus in pars rugosa en pars
intraduralis (figuur 1),

Het resultaat van het literatuuronderzoek en de cigen observaties over
de normale anatomie en histologic van de vestibulaire aquaeduct, het
paravestibulaire kanaal, ductus en saccus endolymphaticus werden sa-
men onderzocht. Ter verduidelijking van de anatomie en de histologie
zijn enkele zellgemaakte folo’s en overzichten in de tekst opgenomen.

I11. Anatomie van de vestibulaire aquaeduct en het paravestibulaire kanaal
1. Vestibulaire aquaeduct

De vestibulaire aguaeduct (V.A)) is een benig kanaal waarin de ductus en
een deel van de saccus endolymphaticus liggen (figuur ). De vestibulaire
aquaeduct heeft hierbij de vorm van een omgekeerde “J"" of wandelstok
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Fig. 2.

Het slaapbeen gezien vanuit de achterste schedelgroeve. Aangeseven is in mm de
afstand van de apertura externa van de vestibulaire aquaeduct tot de sulcus siamoideus,
de ductus perilymphaticus, de inwendige gehoorgang en de sulcus petrosus superior,

en kan in een proximaal en distaal deel worden onderscheiden (Ogura
e.a., 1971).

Het proximale deel begint bij de apertura interna en gaat over in de
isthmus, het smalste deel. Het hierna volgende distale 2/3 deel verbindt
de vestibulaire aquaeduct met de achterste schedelgroeve via de apertura
externa, alwaar hij uitloopt in een fossa - de endolymfatische “fosset-
te” volgens Portmann (1920) - waarin zich de pars intraduralis van de
saccus endolymphaticus bevindt. Het proximale deel loopt vrij horizon-
taal en recht, terwijl het distale deel meer een gebogen loop heeft. In een
vroeg foetaal stadium (183 mm embryo's) loopt de V.A. aanvankelijk
recht (Bast en Anson, 1949). Tijdens de foetale ontwikkeling ondergaat
deze rechte, horizontale loop verandering, door groei enontwikkeling van
dura en sinus sigmoideus in de achterste schedelgroeve, Deze groei veroor-
zaakt datde loop van de vestibulaire aquaeduct verandert, van een aanvan-
kelijke rechte bij de foetus, in een meer gebogen vorm bij de volwassene.

De plaats waar de apertura externa in de achterste schedelgroeve
uitmondt wisselt sterk.

Onderzoekingen van Anson e.a. (1965) laten deze variabiliteit zien na
meting van de afstand tussen de apertura externa en verscheidene
belangrijke anatomische markeringspunten in 200 slaapbeenderen (figuur
2). De gegevens die hierbij werden verkregen, waren als volgt; atstand van
deze apertuur tot de inwendige gehoorgang 6 tot 16 mm. tot



Tahel 1

Gemiddelde diameters (apertuca interna en externa ) en tolae lengte van de vestibulaire
auacduct bij de mens naar Anson (1965), Osura e, (197 1), Wilhrand ea. (1973 en
cigen onderzoek,

Tussen haakjes de minimale en maximale afmetingen.

Anson Oueura e.4.
Diameter apertura interna (mm) 0,35 (0,25- D,50) 0,3 (0,2- 0.4)
Diameter apertura externa tmm) 3.2 {D.65- 4,55) 6,2 (3,0- 9.0y
Totale lengte vestibulaire aquaeduct tmm) 7.1 {35 12,0 ) 8.7(5,0-12.y
Aantal onderzochte slaapbeenderen 10 16
Methade van onderzoek micradigsectic microdissectie
Wilbrand ¢.a. Figen anderzoek
Diameter aperiura interna (imm) 0,6 (0.4-1.0) 0,28 (0,18- 0,38)
[Hameter apertura externa (mm) 6.5 (3.1-15,0}
Totale lengle vestibulaire aguaeduct () 8.47 (6.1-12.,6) 6,9 (39 -11.1)
Aantal onderzochte slaap beenderen 38 22
Methode van onderzock polytomograftie driedimensionale
reconstructie

de sulcus petrosus superior 4 tot 15 mm. tot de ductus perilymphaticus
6 tot 17 mm en tot de sulcus sigmoideus 3 tot 22 mm (Anson e.a., 1965).

De apertura externa heeft de vorm van een fissuur, waarbij cen dunne
strip van overhangend bot het operculum wordt genoemd.

Voor apertura interna, externa cn totale vestibulaire aquaeduct worden
door verscheidene onderzockers diameters en lengten opgegeven (Anson
1965, Ogura c.a. 1971, Wilbrand c.a. 1974) (tabel I).

Hiertoe berekenden Anson en Ogura de diameter van de apertura
interna en externa en de totale lengte van de vestibulaire aquaeduct in
respectievelijk 10 en 16 kadaverslaapbeenderen. Wilbrand daarentegen
maakte voor deze berekeningen gebruik van vestibulaire aquaeducten die
via polytomografische onderzockmethoden in beeld waren gebracht.
Eigen metingen, welke na driedimensionale reconstructie van de vestibu-
laire aquaeduct waren verkregen, zijn ook in deze tabel weergegeven.
Naast de vestibulaire aquaeduct lopen in de benige wand talrijke
bloedvaatjes.

Bast en Anson (1949) beschreven kleine vaatjes atkomstig van de
arteria meningea posterior, cen tak van de arteria occipitalis. Deze
werden van belang geacht voor de bloedvoorziening van de saccus
endolymphaticus,

Kleine venen, welke afkomstig zijn uit een uitgebreid vaatnetwerk
gelegen rondom het vestibulum, vormen tezamen in het distale deel van
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de vestibulaire aquaeduct, de vena aquaeductus vestibularis (Beck, 1965).
Deze mondt op haar beurt in de sinus sigmoideus uit (Bast en Anson,
1949).

2. Hei paravestibulaire kanaal

In 1971 ontdekten Ogura c.a. dat naast de vestibulaire aquaeduct een
benig kanaal liep. dat door hem paravestibulaire kanaal of canaliculus
(P.V.C) werd genoemd. Dit kanaal nam zijn aanvang ter hoogte van
de apertura interna van de vestibulaire aquaeduct en eindigde in de
achterste schedelgroeve in de nabijheid van de apertura externa, Ook in
de door mij onderzochte 22 slaapbeenderen kon het paravestibulaire
kanaal worden herkend. Regelmatig trof ik daarbij twee canaliculi aan
weerskanten van de vestibulaire aguaeduct aan. Aanvankelijk liepen deze
voor een deel mee met de vestibulaire aquaeduct om tenslotte deze te
kruisen en als een gemeenschappelijk kanaal te eindigen in de achterste
schedelgroeve.

Het onderlinge verband tussen de vestibulaire aquaeduct en het
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Fig: 3.

Het paravestibulaire kanaal (canaliculus) met een vene en enkele capillairen omgeven
door bot (mens), (x 210, M.E.E 1., tray nr.: 64R links, coupe 36).
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paravestibulaire kanaal werd door Stahle e.a. (1974) beschreven. Hij
vond kleine bloedvaatjes van het paravestibulaire kanaal naar de vestibu-
laire aguaeduct.

De inhoud van het P.V.C. bestaat uit bloedvaatjes omgeven door
bindweefsel (figuur 3).

Volgens Ogura e.a. (1971) dragen deze bloedvaatjes voor een groot deel
bij aan de bloedvoorzicning van saccus en ductus endolvmphaticus.
Van de oorsprong is verder weinig met zekerheid bekend. De diameter
van het P.V.C. bedraagt gemiddeld 0.1 tot 0,2 mm (Ogura c.a. 1971).

1V. Anatomie en histologie van ductus en saccus endolymphaticus
1. Sinus en isthmus van de ductus endolymphaticus

Het proximale deel van de ductus endelymphaticus ligt in het vestibulum,
waar twee ductuli, atkomstig van de utriculus en de sacculus zich
verenigen in de sinus van de ductus endolymphaticus (figuur 4). Deze
sinus ligt tegen de mediale benige wand van het vestibulum aan en
varieert in grootte en vorm. Het epitheel van de sinus is opgebouwd uit
één laag kubisch epitheel zonder duidelijke basale membraan (Zechner
e.a., 1969), De mediale begrenzing van de sinus tot het vestibulum wordt
gevormd door stral bindweefsel, de laterale begrenzing van de sinus tot
de utriculus door losmazig bindweefsel (Bast en Anson, 1949).

De sinus gaat, na het intreden in de apertura interna, over in de
isthmus, Dit is het smalste deel van de ductus endolymphaticus (figuur 5).
Het lumen is ook hier bekleed met één laag kubisch epitheel. Bij het kind
wordt de isthmus omgeven door losmazig. celrijk bindweefsel en het

Fig. 4.

Horizontale doorsnede van een slaapbeen op het niveau van de sinus van de ductus
endolvmphaticus (mens).

DU: ductus utriculi. DS: ductus sacculi, S: sinus, U: wtriculus, UEK: utriculo-
endalymfatische klep. (x 87.5. M.E.L.1,, tray nr.: 648 links, coupe 169).

Fig. 5.

Horizontale doarsnede van een slaapbeen op het niveau van de isthmus van de ductus
endolymphaticus (mens).

I: isthmus, PYC: paravestibulaire canaliculus. (x 210, M.E.E.1, tray nr.; 560 links,
coupe 28().

lumen is wijder, volgens Bast en Anson (1949) doordat het kraakbeen in
de directe omgeving van de vestibulaire aquaeduct nog niet is verbeend.
Juist door verbening zou het lumen op volwassen leeftijd kleiner worden
en wordt het losmazige celrijke bindweefsel vervangen door straf, celarm
bindweefsel (Zechner, 1969). De isthmus gaal over in de pars rugosa van
de saccus endolymphaticus.

2. Pars rugosa

De pars rugosa (figuur 6) ligt bij normale individuen in de vestibulaire
aquaeduct opgesloten en maakt deel uit van de saccus endolymphaticus.
Het epitheel is sterk geplooid, waarbij het oppervlak bestaat uit één laag
cellen, afwisselend kubisch en cilinderepitheel. De eerste plooien ver-
schijnen op laat foetale leeftijd (Zechner e.a., 1969). Tot aan het dertigste
levensjaar nemen ze in aantal toe (Gussen, 1971). Individuele variaties in
vorm en verdeling van de plooien zijn groot, waardoor het epitheliale
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Fig. 6.
Horizontale doorsnede van cen slaapbeen op het nivean van de pars rugosa van de
saccus endolymphaticus (mens). Dit gedeclte is opgesloten in de vestibulaire aquac-

duct en omgeven door losmazig vaat- en celrijk bindweefsel (x 210. M.E.E.1.. tray nr.:
307 links. coupe 281).

oppervliak zeer wisselend is. Deze plooien worden willi, rugae of
septa genoemd. Arenberg e.a. (1970) onderscheidden daarbij een villus
van een septum door de aanwezigheid van een vasculair-lymphatisch steel-
tje.

Op de top van de villi zijn de epitheelcellen vaak viak, op de bodem van
de crypten evenwel cilindervormig en op sommige plaatsen zelfs meerla-
gig,

De villi tonen grote variaties in vorm en zijn in hel lumen uitgestulpt.
De epitheelcellen bevatten niet zelden vacuolen, Met Alcian-blue (zure
polymucosacchariden) en PAS (glycogeen) kleuringen is aangetoond dat
zij rusten op cen basale membraan (Zechner, 1969),

Rondom het epitheel van de pars rugosa bevindt zich losmazig
vaatrijk bindweefsel (figuur 6). Dit losmuazige bindweefsel wordt niet
altijd aangetroffen. In de door mij bestudeerde slaapbeenderen werd het
in 9 van de 22 slaapbeenderen waargenomen. In de overige 13slaapbeende-
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Fig. 7.

Horizontale doorsnede van een slaapbeen op het niveau van de pars rugosa (mens). De
villi zijn dwars getrofien. Details van cilinderepitheel en losmazig bindweefsel waarin
capillairen (C), lymphocyten (L.) en plasmacellen (P) herkenbaar zijn (x 350).

ren werd het epitheel van de pars rugosadirect omgeven doorfibreuze uitlo-
pers van de dura van de achterste schedelgroeve,

Plaatselijk bevinden zich in het losmazige bindweefsel hyaline-achtige
degeneratieve veranderingen. Dit kenmerkt zich door kleine hoeveel-
heden donker eosinoficlamort materiaal, dat onder meer als een manchet
rondom de capillairen aangetroffen wordt. Lymphocyten, plasmacellen
en monocyten komen voor in de mazen van het losmazige bindweefsel
(figuur 7). Deze zijn waarschijnlijk afkomstig uit het vaartrijke netwerk in
de direcre omgeving van de pars rugosa en schijnen te migreren naar het
lumen van de saccus (Rask-Andersen e.a., 1979),

Het vaatnetwerk is opgebouwd uit kleine capillairen met een dunne
endotheliale wand. Melanocyten zijn beschreven in de pars rugosa van de
saccus endolymphaticus (Gussen, 1978). Deze pigmenthoudende mela-
nocylen waren ook in het eigen materiaal aanwezig.
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Fie. 84.

Horizontale doorsnede door de pars intraduralis van de saccus endolymphaticus
(mens). op het niveau van de apertura externa van de vestibulaire aguaeduct. Het
lumen van de pars intraduralis gelijkt veel op die van een zak (x 87.5. MLE.E.L. tray
nr.: 305 rechts, coupe 321).

SACCUS ENDOLYMPHATICUS

Fig. 8B.

Grafische reconstructic van de pars intraduralis van de saccus endolymphaticus
(mens) (Gemodiliceerd naar Anson, 1967), De pars intraduralis is niet geplooid en

heeft de vorm van een zak of saccus. Een horizontale doorsnede levert een beeld op
vergelijkbaar met figuur ¥A,

Fig. 94.

Horizontale doorsnede van cen slaapbeen (mens). Het lumen van de pars intraduralis
van de saccus endolymphaticus wordt door multipele villi (septa) opgedeeld (x 210
M.E.E.L tray nr.: 353 rechts, coupe 371).

SACCUS ENDOLYMPHATICUS

“q

Fig. 9B,

Gralische reconstructie van de pars intraduralis van de saccus endolymphaticus
{mens). (Gemodificeerd naar Anson, 1967). De pars intraduralis is sterk geplooid. Fen
horizontale doorsnede Jevert een beeld op vergelijkbaar met figuur 9A.



3. Pars intraduralis

De pars intraduralis maakt ongeveer 2/3 deel van de saccus endolym-
phaticus uit en is in hoofdzaak omgeven door dura van de achterste
schedelgroeve. De pars intraduralis is daarbij gelegen in de fossa foveata
of endolymfatische “‘fossette” van Portmann. Volgens de literatuur is
dit het deel waaraan de saccus endelyvmphaticus zijn naam ontleent,
aangezien het “zakvormig” van aard zou zijn.

In het door mij bestudeerde materiaal blijkt echter dat bij slechts 5 van
de 22 slaapbeenderen met recht van een zakvormige structuur gesproken
kan worden.

Het oppervlzak van de pars intraduralis heeft daarbij de gladde wand
(figuur 8A en 8B).

Daarentegen werd in 17 van de 22 normale slaapbeenderen een saccus
waargenomen, waarbij het lumen door multipele plooien in comparti-
menten was verdeeld, de “villeuze™ saccus (figuur 9A en 9B).

De pars intraduralis is in hoofdzaak bekleed met éénlagig cilinderepi-
theel. Meer naar distaal toe wordt regelmatig kubisch epitheel gevonden.
Doorde dichtheid van het fibreuze bindweefsel van de dura materiseenba-
sale membraan moeilijk te zien. Om de pars intraduralis bevindt zich een
vaatrijk netwerk, dat bloed verzamelt uit het perisacculaire weefsel en dat
op zijn beurt draineert naar de sinus sigmoideus,

Fig. Fi)

A. Gepigmenteerde melanocyten (pijlen) in het losmazige bindweelsel van de pars
rugosa (mens). Het lumen van de pars rugoesa is opgevuld met cosinoliel structuur-
loes materiaal (x 210, M.E.E.L. tray nr.: 548 rechis, conpe 381)

B. Enkele botpartikels (*) in het lumen van de pars rugosa van de saceus endolym-
phaticus (mensh (x 210, MEE.L, tray nr.: 747 links. coupe 221).

4. Intraluminele partikely

In de pars intraduralis en pars rugosa worden vele intraluminele partikels
gezien; opeenhoping van gedesquameerd epitheel, reuzencellen en detri-
tus; cosinofiel, structuurloos materiaal, kalkachtig weefsel en zelfs afge-
stoten botpartikels (figuur 10). Cellen drijven vrijelijk in het lTumen rond.
In groepjes of solitair zijn rode en witte bloedlichaampjes te herkennen.
De leucocyten fagocyteren daarbij mogelijkerwijs endolymfe of scheiden
mucoproteinen uit (Rask-Andersen e.a., 1979).

V. Samenvatting en bespreking

De vestibulaire aquaeduct is een benig kanaal waarin de ductus en een
deel van de saccus endolymphaticus liggen. Anatomisch is haar vorm die
van een “wandelstok”.

Ductus en saccus endolymphaticus lalen zich anatomisch en histolo-
gisch onderscheiden in sinus en isthmus van de ductus endolymphaticus
en pars rugosa en pars intraduralis van de saccus endolymphaticus.
Lichtmicroscopisch zijn deze structuren niet moeilijk te herkennen,
Histologisch zijn diverse verschillen waar te nemen. Worden slaapbeen-
deren van individuen zonder oorziekten op deze verschillen onderzocht,
dan valt de sterke variabiliteit van het epitheliale opperviak van de pars
rugosa en de pars intraduralis op. Gevonden wordt dat de vorm van de
saccus endolymphaticus niet overeenstemt met de in de literatuur beschre-
ven vorm. Het epitheliale opperviak van de pars intraduralis
is meer villeus van vorm en blijkt het lumen door multipele
plooien in compartimenten te verdelen. De pars intraduralis is
dus helemaal geen zakvormig orgaan. Onderzock naar de normale
anatomie en histologie laat zien dat deze na het twintigste levensjaar
veranderen (Gussen, 1971). Fibrosevorming. hvalinisatie, obliteratie van
capillairen, poliepeuze vormsels in het lumen van de saccus en verkalking
in het perisacculaire losmazige bindweelsels werden daarbij geobser-
veerd.



HOOFDSTUK ITI

ELECTRONENMICROSCOPISCHE ASPECTEN VAN DE SACCUS
ENDOLYMPHATICUS BLI DE CAVIA EN DE MENS

I. Inleiding

De normale ultrastructuur van de saccus endolymphatieus werd door
Lundquist en Kimura bij de cavia (1964) en door Adlington bij het konijn
(1967) beschreven.

Bij de mens is deze normale ultrastructuur minder bekend, doordat
tijdens het leven de saccus in normale slaapbeenderen niet valt 1
benaderen. In 1980 werd voor het eerst de ultrastructuur van de saccus bij
de mens door Schindler beschreven.

In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de voornaamste bevindingen die
verkregen zijn over de ultrastructuur van de saccus endolympha-
ticus bij de cavia en de mens.

II. Materiaal

Het materiaal van de saccus endolymphaticus bij de cavia is alkomstig uit
het electronenmicroscopische laboratorium van het Massachusetts Eye
and Ear Infirmary te Boston (hoofd: Dr. R.S. Kimura). De belangrijkste ge-
gevens die over de saccusendolymphaticus bij de cavia bekend zijn, werden
aldaar door mij bestudeerd en mochten voor dit proefschrift worden
gebruikt.

Op grond van cen literatuurstudie heb ik de electronen microscopische
aspecten van de saccus endolymphaticus bij de mens nagegaan. Alleen de
gegevens die door Dr. R, Schindler in 1980 werden waargenomen kon ik
bestuderen. Zijn observaties over de ultrastructuur heb ik samengevat en
zijn mening over enkele bijzonderheden weergegeven.

Het onderzochte materiaal was afkomstig van 6 patiénten. bij wie
tijdens de operatieve verwijdering van cen in de inwendige gehoorgang
gelegen acusticusneurinoom cen biopt uit de saccus endolymphaticus was
genomen.  Fotomateriaal, afkomstig uit Dr. Schindler’s laboratorium
(University of California. San Francisco). stelde hij mij daarbij ter
beschikking.

Fig. 1.

Transmissie electronen-microscopische opname van de pars rugosa (cavia) (x 1.800).
Rechts een lichte cel, met ronde kern en microvilli (pijl), links een donkere cel met
wigvormige kern (fota welwillend afgestaan door Dr. R. Kimura).



Het apicale oppervlak van een cel van de pars rugosa (cavia) met talrjke microvilli (rechthock) en pinocy totische blaasjes (cirkel) (x 10.000,

foto welwillend afgestaan door Dr. R, Kimura).
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I11. De voornaamste electronenmicroscopische bevindingen van de saccus
endolymphaticus bij de cavia.

In pars rugosa en pars intraduralis, die uit éénlagig epitheel bestaan,
worden bij de cavia twee typen cellen onderscheiden, de lichte en de
donkere cel (figuur 1). Dit onderscheid werd gemaakt op grond van de
wissclende dichtheid van de cytoplasmatische grondsubstantie, veroor-
zaakt door osmium tetroxide fixatie, De cellen rusten daarbij op een
basale membraan. De lichte cel kenmerkt zich door een ronde gladde
kern. Het apicale deel van de cel toont vele kleine microvilli, het basale
deel eenononderbroken basale membraan. Inheteytoplasmabevindenzich
vacuolen en vesikels. De donkere cel daarentegen heeft een wigvormige
kern, waarvan de kernmembraan invaginaties vertoont, Het apicale opper-
vlak van de cel bezit slechis enkele microvilli: vesikels worden in het cyto-
plasma niet gevonden. Delichte cel zouinstaat zijn 1ol pinocytose (figuur 2),
de donkere cel daarentegen tot fagocytose, De pars rugosa is vooral uit
donkere cellen opgebouwd, terwijl in de pars intraduralis het meest de
lichte cellen voorkomen.

Rondom de pars rugosa bevindt zich een vaat- en celrijk netwerk. In de
endotheliale wand van de capillairen die daarin gelegen zijn. worden
porién waargenomen met een diameter van ca. 450 A®, welke door een
dunne membraan worden afgesloten. De organisatie van het epitheel en de
aanwezige porién in de endotheliale wand van de capillairen wijzen op de
mogelijkheid van een vloeistoftransport vanuit het lumen van de saccus
naar het losmazige bindweefsel (Lundquist en Kimura, 1964).

IV. De voornaamste electronenmicroscopische bevindingen van de saccus
endolymphaticus bij de mens

Transmissie electronen-microscopie van de menselijke saccus endolym-
phaticus bevestigt de licht-microscopische observaties, waaruit al duide-
lijk werd dat de cellen van de pars rugosa en pars intraduralis van de saccus
endolymphaticus uit één laag kubisch cilinderepitheel bestaan en rusten
op een basale membraan. In pars rugosa en pars intraduralis kunnen bij
clectronen-microscopic twee typen epitheelcellen worden onderscheiden.

Aangezien beide celtypen zowel in een lichte als een donkere verschij-
ningsvorm kunnen voorkomen, wordt in tegenstelling tot de lichte en
donkere cel bij de cavia een dergelijk onderscheid niet gemaakt.

Men onderscheidt een type-I-cel en een type-Il-cel (figuur 3).
De tvpe-I-cel vertoont de meeste gelijkenis met de lichte cel bij de
cavia, Type-I-cellen hebben talrijke microvilli, welke uitsteken in het
Jumen van de saccus en een eivormige nucleus bezitten. Deze cellen
maken ongeveer 80% van de epitheelcellen van pars rugosa en pars
intraduralis uit. In het cytoplasma. waarvan de grondsubstantic wissclt



Fig. 3.

Transmissie electronen-microscopische opname van de pars rugosa van de mens (x
1.200). Type 1 (1) en type 11 (11) cellen, grenzend aan bet lumen (L). Het nucleoplasma
(N) van de type 11 celis in vergelijking met de type | cel dichter van samenstelling (foro
welwillend aftgestazn door Dr. R, Schindler).

van dichtheid, worden glycogeenpartikels, vrije ribosomen en vetdrup-
pels waargenomen, In een aantal van deze cellen is een groot aantal
microfilamenten met een doorsnede van 5-nm aanwezig. Deze microfila-
menten bevinden zich ter hoogte van het basale deel van de kern en
strekken zich uit naar de basale membraan van de cel. Zij doen denken
aan filamenten die actine bevatten. cen contractiel eiwit, zoals in
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spiercellen wordt beschreven, Deze microlilamenten spelen wellicht een
rol bij vorm en beweging van de cel (De Rossier e.a, 1977).

Het endolymphatische reticulum (E.R.) bestaat uit een “ruwe” com-
ponent (dat wil zeggen met ribosomen) en uit een “gladde™ component
(dat wil zeggen vrij van ribosomen). Het ruwe endoplasmatische reticu-
lum transporteert electronen-dicht, korrelig materiaal. hetgeen binnen de
gedilateerde cisternae wordt gezien. Dit korrelig materiaal wordt “ver-
pakt” tot blaasjes, welke zich van het endoplasmatische reticulum
kunnen afsnoeren. Deze homogene korrelige blaasjes zijn kenmerkend
voor de type-l-cellen. De inhoud bestaat, gezien de betrokkenheid van
het endoplasmatische reticulum in het algemeen bij eiwitsynthese. waar-
schijnlijk uit eiwitbestanddelen (Schindler, 1980). Het Golgi-systeem is
goed ontwikkeld. Type-I-cellen bevatten vele membraan gebonden in-
sluitsels, zoals vetdruppels en vacuolen met of zonder celdebris, hetgeen
doet vermoeden dat deze cellen in staat zijn tot fagocytose.

Bijna 209 van de epitheelcellen van pars rugosa en pars intraduralis
zijn type-Il-cellen. De kern is onregelmatig van vorm en is plaatselijk
sterk geinvagineerd. Het nucleoplasma is dichter dan dat van de type-I-
cel. Type-Tl-cellen hebben minder microvilli in het lumen van de saccus.
In het cytoplasma ontbreekt een groot aantal microfilamenten. Vrije
ribosomen en glvcogeenpartikels zijn sterk in het cyloplasma van de type-
II-cellen vertegenwoordigd. Het endoplasmatische reticulum van de type-
IT-cel bestaat zowel uit ruwe als uit gladde componenten,

Evenals in de type-l-cellen varieert de inhoud van de cisternae van het
endoplasmatische reticulum van helder tot korrelig materiaal. Een
bijzonder kenmerk van de type-ll-cellen is de aanwezigheid van
blaasjes, die opgebouwd zijn uit fijne kleine korrels, welke tot een
electronendichte donkere kern lijken samen te klonteren. Deze blaasjes
bevinden zich vooral in het apicale deel van het cytoplasma en schijnen
zich direct af te snoeren van het Golgi-systeem. De betekenis van deze
blaasjes in de type-Il-cel is niet bekend.

In het eytoplasma van de type-TT-cellen kunnen vacuolen met of zonder
celdebris en membraan gebonden vetdruppels, vergelijkbaar met die van
de type-I-cellen, worden herkend. Daarnaast worden talrijke residu-
lichaampjes en heterofage vacuolen (substanties van extra-cellulaire
oorsprong, die na opname in de cel door lysosomen (verteringspartikels)
kunnen worden verteerd tot residulichaampjes), in type-Il-cellen aange-
troffen.

Evenals bij de cavia worden bij de mens de epitheelcellen van de saccus
endolymphaticus onderling verbonden door ““junctional complexes™,
Deze verbindingscomplexen zorgen niet alleen voor steun, maar voor-
komen ook dat celinhoud zich rechtstrecks naar de itracellulaire ruimte
beweegt (Novikolf c.a., 1976).
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Sterk geplooide plasmamembranen invagineren met hun uitstecksels in
die van de aangrenzende cel, hetgeen zowel in de type-I-cel als in de type-
[1-cel tot vergroting van het celoppervlak aanleiding geeft. Onder de
basale membraan van de epitheelcellen ligt, vooral rondom de pars
rugosa, losmazig bindweefsel, hetgeen bestaat uit een wisselende hoeveel-
heid collageen, mesenchymeellen, macrofagen, fibroblasten en een rijk
netwerk van capillairen,

Het subepitheliale bindweefsel in de pars intraduralis bestaat daarente-
gen uit stral bindweefsel met een minder uitgebreid vaatnetwerk.

De gegevens bij de mens doen vermoeden dat type-I-cellen, met hun
talrijke microvilli, vooral een rol spelen bij het vieeistoftransport van het
lumen van de saccus naar de intracellulaire ruimte en het subepitheliale
bindweefsel,

Daarnaast lijken de type-IT-cellen met hun talrijke heterofage vacuolen
en verteringspartikels beter geschikt voor het verwijderen van detritus uit
het lumen van de saccus.

HOOFDSTUK IV.

DE FUNCTIE VAN DE SACCUS ENDOLYMPHATICUS; EEN LITE-
RATUURONDERZOEK

I Inleiding

Het binnenoor bevat twee vloeistofsystemen, endolymfe en perilymfe,
welke verschillende chemische samenstelling en funktionele betekenis
hebben. Het endolymfbatische systeem bevat vloeistof met een hoog
kalium- en een laag natriumgehalte, De endolymle omspoelt de gelati-
neuze strukturen (membrana tectoria, cupula en membrana otoconio-
rum) die over de zintuigorganen heen liggen,

Het perilymfatische systeem heeft een elekirolytensamenstelling, die
vergelijkbaar is met die van de liquor cerebrospinalis, een lage kalinum-en
een hoge natriumconcentratie. Het vormt een medium dat geschikt is
voor zenuwprikkeling en -overdracht (Schuknecht, 1959, 1970; Sando
e.a. 1971) (tabel 1).

Over de vermoedelijke vormingsplaats van endolymfe en perilymfe
bestaat in de literatuur geen duidelijke eenstemmigheid. Het is niet
bekend hoe het mechanisme werkt, op welke wijze volume, elektrolyten
en chemisch gehalte worden gehandhaafd.

Mortologische onderzoekingen laten zien dat endolymfe waarschijnlijk
wordt gevormd door cellen van de stria vascularis en door zogenaamde
“donkere cellen”, welke gelegen zijn in het vestibulaire labyrint (Kimura
e.a,, 1963; Kimura, 1969).

De plaats waar de endolymfe wordt geresorbeerd is niet duidelijk;
naar men vermoedt speelt de saccus endolymphaticus hierbij een rol. Ter

Tebel 1,

Cwverzicht van enkele chemische concentraties in perilymfe. endolymfe en liqour
cerebrospinalis bij de kat (Silverstein, 1966).

giwit (mg%) Na (meq/1) K (meq/1)
liguor cerebrospinalis 13,7 152 3.6
perilymfe 160 140 3.9

endolymfe 126 23 162
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verkrijging van beter inzicht in de funktie van de saccus endolymphaticus
en haar betekenis bij de produktie van endolymfatische hydrops in
proefdieren vond een literatuur-onderzoek plaats.

II. Functie van de saccus endolymphaticus bij proefdieren

Uit Guild’s (1927b) klassicke onderzoekingen blijkt dat de saccus endo-

lymphaticus een rol speelt bij de endolymie circulatie en de stofwisse-

lingsakliviteit van het binnenoor, Hicrvoor werd als bewijs aangevoerd:
kleurstoffen of pigmentstoffen, geinjicieerd in de cochlea, verzamelden

zich in de saccus endolymphaticus (Guild, 1927b: Yamakawa, 1929;

Altman e.a., 1950; Engstrom e.a., 1951; van Egmond en Brinkman, 1956;

Rudert, 1969) en zilverdeeltjes concentreerden zich in de macrofagen

gelegen rondom het lumen van de saccus, 24 uur na injektie in de ductus

cochlearis (Lundquist e.a., 1964b).

Electronen-microscopische onderzoekingen (Lundquist, 1965) toonden
aan dat stofwisselingsaktiviteiten voornamelijk plaatsvonden in de pars
rugosa. Door de talrijke cytoplasmatische uitlopers, welke zowel
aan de donkere als de lichte ce¢l kunnen worden waargenomen,
vermoedde hij dat deze cellen aktiel betrokken waren bij vioci-
stoftransport. Rask-Andersen en Stahle (1979) kwamen op grond
van hun electronen-microscopisch onderzoek over de saccus en-
dolymphaticus tot dezelfde konklusie. Zij vatten de functie van de
saccus endolymphaticus als volgt in cen hypothetisch model samen:

Cellen in het lumen van de ductus endolymphaticus zijn in staat
endolymfe te pinocyteren. De endolymfe wordt daarbij in de cel opgeno-
men, waardoor deze van vorm verandert cn het aspekt aanneemt van cen
zegelringeel, de intraluminele histocyt. Deze cellen zijn oorspronkelijk
eensdeels afgescheiden epitheelcellen van de pars rugosa, welke in het
lumen terecht komen en anderdeels macrofagen en lymphocyten die
gemigreerd zijn naar het lumen van de saccus vanuit de kleine capillairen,
welke gelegen zijn rondom de epitheelcellen van de pars rugosa in het
losmazige bindweefsel. Deze zegelringeellen groeperen zich en worden
vervolgens gefagocyteerd door de epitheeleellen van de pars rugosa,
waarna vermoedelijk de endolymfe via het subepitheliale bindweelsel
naar kleine lymfevaatjes wordt afgevoerd.

Koburg e.a, (1967) bestudeerden de eiwitstofwisseling in de saccus
endolymphaticus met behulp van autoradiografie met *H-tyrosine. Zij
vermeldden:

1. Een zeer hoog eiwitverbruik in de cellen van de pars rugosa. In
vergelijking met andere strukturen van het binnenoor werd gevonden
dat dit eiwitverbruik in de pars rugosa aanzienlijk hoger lag dan dat in
de stria vascularis en in het planum semilunatum, maar minder dan
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het eiwitverbruik in de spirale ganglioncellen van de cochlea,

2. Dat in het subepitheliale weefsel rondom de pars rugosa een hoog
eiwitverbruik viel waar te nemen.

3. Dat de cellen in het lumen van de saccus aktiel bij het eiwitverbruik
waren betrokken en konden worden herkend als macrofagen.

Uit biochemische onderzoekingen van Silverstein e.a. (1969) over de
saccus endolymphaticus blijkt een groot verschil in eiwitconcentraties
van endolymfe in de cochlea en de saccus te bestaan (resp. 126 mg% in de
endolymfe van de cochlea en 5300 mg% in de saccus endolymphaticus).
Deze hoge eiwitconcentratie in de saccus endolvmphaticus ontstaat door
absorptie van water uit de endolymfe in de saccus. Ook stellen zij dat het
mogelijk 1s dat de eiwitten in het lumen van de saceus endolymphaticus
in cen trager tempo worden geresorbeerd dan water. Zij schrijven
aan de saccus endolvmphaticus de funktie van filter voor het
vliezige labyrint toe.

Uit enzymbhistologische en autoradiografische onderzoekingen van
Ishii e.a. (1966) blijkt verhoogde metabole aktiviteit van glucose-6-
fosfaatdehydrogenase en zure fosfatase in de epitheeleellen van de pars
rugosa. De aanwezigheid van glucose-0-fosfaatdehydrogenase in deze
cellen wijst op het vermogen om de hexose-monofasfaat-shunt in gang te
zetten, Van fagocytose is ook bekend dat zij de hexose-monofosfaat-
shunt stimuleert (Sbarra en Karnovsky, 1959) en verhoogde glucose-6-
fosfaatdehydrogenase aktiviteit is waargenomen in macrofagen (Ruben-
stein en Smith, 1962). Volgens Ishii is de aanwezigheid van aanzienlijke
aktiviteit van glucose-6-fosfaatdehydrogenase in deze epitheelcellen in
overeenstemming met hun fagocylerende funktie. De zure-losfatase-
aktiviteit is daarbij verantwoordelijk voor de vertering van de substanties
van extra- en intracellulaire oorsprong, doordat het een lysosomaal
enzym is.

De saccus endolymphaticus werd door hen beschouwd als een meta-
bool aktieve struktuur, Siirala (1941), Zechner en Altman (1969) sug-
gereerden dat de pars intraduralis van de saccus endolymphaticus als een
drukregulator werkt, Hierbij zou de saccus door druk van de cerebro-
spinale vloeistof uitzetten en inkrimpen.

Beentjes (1972) heeft echter bij proefdieren aangetoond dat veran-
deringen in de druk van de cerebrospinale vloeistof worden overgebracht
naar de perilymfe via de ductus perilymphaticus en worden doorgegeven
aan de endolymfe. waarschijnlijk via de membraan van Reissner. De
hypothese dat de druk van de cerebrospinale vioeistol aan de endolymle
werd doorgegeven via de saccus en de ductus endolymphaticus werd door
de meetresultaten van zijn onderzock tegengesproken.

Adlington (1967) bestudeerde de in de literatuur beschikbare histolo-
gische en experimentele gegevens over de funktie van de saccus endolym-
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phaticus bij proefdieren en de daaruit gevonden conclusies. Deze soms

geheel tegenstrijdige conclusies waren: de saccus endelymphaticus

1. resorbeert endolymfe,

2. scheidt endolymfe uit,

3. kan zowel endolvmfe uitscheiden als resorberen,

4. 1s belast met de verwijdering van cellen via een proces van fagocytose,
dat wil zeggen maakt deel uit van een verdedigingsmechanisme tegen
vreemde lichamen in het vliezige labyrint,

5. is van waarde voor drukregulatie in het vliezige labyrint,

6. is van belang bij de stroom van endolymie van het binnenoor naar de
saccus endolymphaticus,

7. 1s van generlei waarde, tenminste bij proefdieren doordat de saccus
een rudimentair orgaan is.

111. Experimentele productie van endolymfatische hydrops

Nog voor de ontdekking van endolymfatische hydrops (figuur 1) als

Fig. 1.

Horizantale doorsnede door de modiolus van de cochlea van een slaapbeen (mens).
Endolymfatische hydrops is duidelijk zichtbaar (pijlen). Door de toename van de
endolymle is de membraan van Reissner verplaatst inde richting van de scala vestibull
(foto welwillend afgestaan door Prof. Dr. H.F. Schuknecht).
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mogelijkerwijs belangrijkste pathologische bevinding bij ziekte van Meé-
niere, werden experimenten op ductus en saccus endolymphaticus bij
proefdieren verricht, waarbij hun funktie met betrekking tot het endo-
lymfatische systeem werd nagegaan,

[n 1921 produceerde Portmann vestibulaire stoormissen in de vis
Leobatus Postinaca door de ductus endolymphaticus af te sluiten.

McNally (1926) slaagde er niet in bij het konijn vergelijkbare verstorin-
gen te veroorzaken door uitoefening van druk en cauterisatie van de
saccus endolymphaticus,

Guild (1927b) injiciéerde ijzerzout in de basale winding van de ductus
cochlearis van cavia’s en vond deze terug in de saccus endolymphaticus,
hiermee mogelijk een bewijs aandragend dat de saccus een rol speelt bij
de endolymfe circulatie.

Altman en Waltner (1947) vonden bij een experiment op konijnen dat
de injektie van een oplossing van ijzerzouten in de liquor cerebrospinalis
de perilymfatische ruimte bereikte via de ductus perilymphaticus en
vervolgens via de membraan van Reissner doorstroomde in de ductus
cochlearis om tenslotte door de stria vascularis te worden geabsorbeerd,
Deze zelfde auteurs (1950) herhaalden hun experimenten bij konijnen en
apen en konkludeerden dat de endolymfe werd geresorbeerd door de stria
vascularis en dat slechts “'stoffen die moeilijk waren te resorberen naar de
saccus werden vervoerd, alwaar zij werden afgebroken door cellen met
een fagocyterende eigenschap™.

Lindsay e.a. (1952), Schuknecht en Kimura (1953), van Egmond en
Brinkman (1956) en Schuknecht en Seifi (1963) verichtten ablaties van de
saccus endolymphaticus, maar geen van hen zag hierdoor veranderingen
in het endolymfatische systeem ontstaan. Naito in 1959 en Kimura e.a. in
1965 veroorzaakten bij cavia’s endolymfatische hydrops door de saccus te
oblitereren via een microchirurgische ingreep.

In 1968 bereikten Schuknecht e.a. dezelfde resultaten bij katten. Deze
onderzoekingen lieten voor de eerste keer zien dat de saccus een rol kan
spelen bij het ontstaan van endolymfatische hydrops. Bij cavia’s ontstond
endolymfatische hydrops binnen twee weken na blokkering van de saccus
endolymphaticus: terwijl bij katten hydrops pas duidelijk gevonden werd
na overlevingstijden van 2-3 jaar. Deze en daarop volgende onderzoekin-
gen hebben eveneens aangetoond dat het verlies van de saccus endolym-
phaticus niet alleen leidt tot hydrops, maar ook tot degeneratieve
veranderingen in het orgaan van Corti, spirale ganglioncellen en stria
vascularis, vooral in de apicale wending van de cochlea (Kimura, 1968).
De oorzaak van deze degeneratieve veranderingen is niet duidelijk. Naast
obliterering van de saccus is ook bekend geworden dat endolymfatische
hydraps zich in binnenoren van proefdieren kan voordoen onder andere
omstandigheden, zoals: na lenestratie van het horizontale kanaal (Sham-



42

baugh e.a.. 1955), stapeschirurgie (Hohmann, 1962) bij opzuigen van
vloeistof uit de cochlea (Silverstein, 1966) en na gelijktifdige obliteratie van
ductus endolymphaticus en vestibulaire aquacduct (Kimura e.a.., 1964),

Incidenteel werd hydrops gevonden in de binnenoren van de dove witte
kal (Boscher e.a., 1965) en bij cavia's met ernstige otitis media (Mygind,
1948). De¢ ontwikkeling van hydrops na subeutane injektie van Atoxyl
werd beschreven door Ozeni (1937). Fysiologische zoutoplossing in het
binnenoor produceerde hydrops, volgens Basseres e.a. (1964) en Theis-
sing e.a. (1965). Men nam aan dat door de injektie van deze chemicalién
het vliezige labyrint werd geprikkeld en aldus tot een toename van de
hoeveelheid endolymfe aanleiding had gegeven.

Kimura verrichtte in de jaren 70 diverse experimenten op cavia’s,
waarbij de tot dan toe in zwang zijnde chirurgische methoden voor
behandeling van ziekte van Méniere, zoals het aanbrengen van een fistel
in het horizontale halfcirkelvormige kanaal (Cawthorne, 1949), punkte-
ring van de sacculus (Fick, 1968), plaatsing van een “pinnetje” door de
voelplaat van de stapes in het vestibulum (Cody, 1968) en implantatie van
een plastic drain voor een subarachnoidale endolymfatische shunt (Pulec,
1968), op hun waarden werden getoetst. Uit deze dierexperimenten kwam
naar voren dat het aanbrengen van een fistel in het vliezige labyrint of
punktering van de sacculus geen duidelijk eftekt had op het beloop van de
experimenteel geinduceerde endolymfatische hydrops. Daarbij veroor-
zaakte vooral de sacculotomie ernstige atrofie van het orgaan van Corti
en de spirale ganglioncellen, vermoedelijk door het toxische effekt van de
vermenging van perilymfe met ecen grote hoeveelheid endolymfe (Kimura
e.a., 1977). Verder werd opgemerkt dat het aanbrengen van cen fistel in
het vliezige labyrint in oren van zowel normale proefdieren als in die met
endolymfatische hydrops, na verloop van tijd in sluiting van de gecreeer-
de opening resulteerde (Kimura e.a., 1975). Experimenten op cavia’s van
Kimura in 1979, waarbij de saccus endolymphaticus geopend werd, met
als doel de subarachnoidale-endolymfatische shuntoperatie na te boot-
sen, gaven opmerkelijke resultaten te zien over de invloed van een
dergelijke chirurgische ingreep op het endolymfatische vloeistofsysteem.
Bij dit experiment vond Kimura dat juist na het aanleggen van deze shunt
een geringe toename van endolymlfe viel waar te nemen, misschien als
gevolg van contaminatie van endolymfe met de cerebrospinale vloeistof.

In een ander experiment vervolgde Kimura het effekt van het her-
openen van de saccus endolymphaticus, nadat deze tijdelijk door hem
was afgesloten. Door deze afsluiting viel, zoals reeds in eerdere experi-
menten door hem was waargenomen, een toename van de hoeveelheid
endolvmfe te verwachten. Na heropening van een afgesloten saccus werd
echter geen vermindering van de hoeveelheid endolymfe vastgesteld. Ook
bleek een heropening na § maanden, in vergelijking met heropening na 1
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en na 2 maanden, tot grotere beschadiging van de strukturen in de cochlea
(atrofie van het orgaan van Corti en stria vascularis) aanleiding te geven.

Hij vervolgde met te konkluderen, dat het aanleggen van een shunt
tussen endolymfatische en subarachnoidale ruimte in proefdicren waarbij
endolymfatische hydrops reeds geruime tijd bestaat, leidt tot bescha-
diging van de strukturen in de cochlea (Kimura. 1979).



HOOFDSTUK V

VESTIBULAIRE AQUAEDUCT, SACCUS EN DUCTUS ENDOLYM-
PHATICUS BlJ ENDOLYMFATISCHE HYDROPS; EEN HISTOLO-
GISCH ONDERZOEK

I Doel van het onderzock

Het doel van dit onderzoek is drieledig:

Vestibulaire aquaeducten in slaapbeenderen van patiénten met endo-
lymfatische hydrops en vestibulaire aquaeducten in normale slaapbeen-
deren te vergelijken om na te gaan of er verschillen gevonden kunnen
worden in hun afmetingen.

Vervolgens te onderzoeken of in menselijke slaapbeenderen verband
gevonden kan worden tussen de aanwezigheid van endolymfatische
hydrops en de histologie van ductus en saccus endolymphaticus. In het
bijzonder werd onderzocht of de afwezigheid van losmazig bindweefsel
rondom de pars rugosa, perisacculaire fibrose, atrofie van de saccus
endolymphaticus en/of eventuele andere histologische afwijkingen in
ductus en saccus endolymphaticus konden worden vastgesteld.

Tenslotte om vorm en bouw van de saccus endolymphaticus in
slaapbeenderen met endolymfatische hydrops nauwkeurig te leren ken-
nen.

IT Materiaal en methoden

Het materiaal voor de reconstructie van de vestibulaire aquaeduct en
voor het onderzoek van de histologie van saccus en ductus endolymphati-
cus bestond uit op serie gesneden slaapbeenderen, welke afkomstig waren
uit de Temporal Bone Collection van het Massachusetts Eve and Ear
Infirmary te Boston,

Er werden 23 slaapbeenderen met endolymfatische hydrops onder-
zocht. In 14 van deze 23 slaapbeenderen werd de endolymfatische
hvdrops idiopathisch genoemd en in 9 secundair (tabel 1). Deze laatste
negen waren afkomstig van slaapbeenderen met duidelijke aanwijzingen
voor labyrintitis (3), congenitale syphilis (4), congenitale afwijking, een
Mondini dysplasie (1) en chronische otitis media (1).

De 23 slaapbeenderen met endolymfatische hydrops waren afkomstig

Tabel 1.

Overzicht van de gegevens van 45 daapbeenderen uit het cigen onderzoek, 23 slaapbeen-
deren met hydrops en 22 controles.

Endolymfatische hydrops (‘ontrole
(N=23) (N=22)
Aantal patienten 17 22
Gemiddelde leeltijd 70 jaar 63 jaar
Aantal sluapbecnderen
Beiderzijds onderzocht 6 =
I'én zijde onderzacht L1 (7 links) 22 (10 links)
(4 rechts) (12 rechts)
Idiopathische hydrops 14
Secundaire hydrops 9 -
Labyrintitis <]
Congenitale syphilis 4
Mondini-dysplasie |
1

Chronische atlitis media

van 17 individuen: 6 mannen, 11 vrouwen. mel cen gemiddelde leeftijd
van 70 jaar, vari¢rend van 42 tot 97 jaar. Bij deze personen was de
endolymfatische hydrops bilateraal in 6 en unilateraal in 11 oren (7
linker, 4 rechter). Er werden 23 slaapbeenderen met endolymfatische
hydrops, die eveneens in deze collectie aanwezig waren, van dit onder-
zoek uitgesloten. Redenen hiertoe waren: het afscheuren van het intra-
durale deel van de saccus endolymphaticus tijdens het verwijderen van de
slaapbeenderen uit de kadaverschedels in &, prepareer-en post mortemarte-
facten in 10, slechtsenkele geselecteerde opgeplakte coupes van slaapbeen-
deren waren beschikbaar in 3 en het snijvlak niet horizontaal
gekozen in 2 slaapbeenderen.

Als controlegroep dienden 22 slaapbeenderen (tabel 1). De bewerking
van dit materiaal vond op dezelfde wijze plaats als in hoofdstuk 3 werd
beschreven, Voorafgaande aan het onderzock werden de coupes van de
onderzochte slaapbeenderen van iedere set als volgl behandeld: de naam
van de persoon, het laboratoriumnummer, het vestibulaire labyrint en de
cochlea werden in iedere coupe van iedere set zorgvuldig met plakband
algedekt, Elke set met coupes werd vervolgens in een willekeurige
volgorde bekeken, zodat de onderzocker niet wist of hij wel of niet met
endolymfatische hydrops te doen had. Voor analysering werd de saccus
endolymphaticus anatomisch verdeeld in pars rugosa en pars intradura-
lis. De ductus endolymphaticus werd verdeeld in sinus en isthmus. Voor
elk onderdeel werden verscheidene kenmerken vastgesteld en gegradeerd
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door yergelijKing met 35 mm kleurendia’s die voorafgaande aan het
onderzoek waren genomen van de claapbeenderen van de controlegroep-
Buiten deze kenmerken werden 00K diverse andere histologische bevin-
dingen in ductus ¢n gaccus cndnlymphmicus van de controlegroep
t'otogmﬁsch vastgelegd. In het hijzonder werd aandacht pesteed aan de
fibreuze WitlOPers van de durd rondom saccus ¢n ductus cndol}-‘mphati-
cus. D1t werd vergemakkelij,kt door gebruik 1€ maken van gcpo‘mriscc‘fde
\ichtmicroscopie.

De vesL'lbu'la'u'c aquaeduct werd gcrtconf«lrm‘.{:rd volgens de methode
van waldort (1974). Hierbij werd gebruik gemaakt van doorzichtige
plexiglasa~platen. met cen afmeting van 35.0 x 30.0 X 0.16 cm, waarbij
in ledere hoek boorgaten OP sén hoogle aangebracht waren om metalen
pouten dooT te kunnen steken. D¢ coupes, waarin de yestibulaire
aquaeduct aanwezig was. werden geprojcctccrd op deze plastic platen met
een Baush en Lomb microprojector (vcrgﬂ'ﬂlngsfacmr 20). Deze Ver&re-
tingsfactor stelde peperkingen aan de dikte van de p\exig\as:s—plaa\,
aangezien iedere dikie groter dan de afstand tussen de cnrresponderende
oppcr\»‘laktcn yan de opééiwolgcnde coupes (200 w) vermenigvu‘tdigd met
de vergrmingsfacmr (x 20) een distorsie van het c'n'icdimcnﬁinnaic model
langs zijn as 700 verporzaker.

De benige contouren van de yestibulaire aquaeducts de achtersie
schedelgroeve. de canalis facialis en het vestibulaire labyrint werden
hierop overgetrokken met een Le Roy tekenpen- De tekeningen yan de
opeenvolgende coupes werden vervolgens Op de metalen bouten in serie
geplaatst. Met gcatandaardiﬁccrdu ringetjes van 0.8 en 0,4 mm dikte werd
de ruimie ussen de platen over de juiste alstand gevuld. rekening
houdend met de vergrotingsfactor en de 9 niet opgeplakte coupes van 20
p dikte Na montage werd de {otale lengte van de vestibulaire aquaeduct
1rig0nometrisch herekend via directe metingen op het model. De vestibu-
laire aquaeduct werd peschouwd aan te vangen op een lijn die toodrecht
vanaf de¢ voorwand naar de lip van de achterwand van de apertura
interna getrokken kon worden ¢t eindigde in de coupe juist boven die
waarin de Ves bulaire aquaeduct zich opende in de fossa foveald.

Andere methoden om dit eindpunt € bepalen werden onderzocht,
maar waren niet tocrcikend, OP grond van de afwezigheid van gen
duidelijk anatomisch markeringspum in de fossa foveata.

Vervolgens werd het meest laterale punt van de op de plastic platen
getekcnde vestibulaire aquaeduct als referentiepunt genomen (figuur 1,
AD, Al o) De afstand ussen deze glkaar npvo‘lgcndc punten kon
worden perckend door het meten van de verticale afstand (Y) tussen de
platen (= de afstand tussen de coupes) €N de horimnlale afstand l)(]‘dic
apart werd gemeten op de bovenste plaat. Omdat hierdoor eenl rechthoe-
kige driehoek ontstond. kon de afstand tussen deze laterale punten
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Fig. 1

gehematisehe weergave van de meting van de lengre vad de vestibulaire aquacduct (zie
tekst).

Age Ape Agaie laterale punts Voo Xijeseme verticale afstand tussen de plexiglass platen (9
coupes): Mo Yoovior B8 horzontale afstand: Za Fogorse TUSSER Ay A cn A, yormen
tezamen de lengle van de vestibulaire agquacduct: de maximale horizontale hreedte
(e—®) zoals gemelen langs de yestibulaire aguaeduct 0P intervallen van 1 mm vanaf
de aperiura jnterna van de isthimus.

worden perekend, als rekening gehouden werd met de vcrgrolingsfactor
(figuur 1. Zow Zas -

Door optelling van deze afstanden in de richting van de lengte-as
ussen de apecnvo'lgende platen, kon de lengle van de vestibulaire
aguaeduct worden perekend. Na berekening hiervan werden voor jeder
model langs de (otale lengte OP intervallen van | mm vanal de apertura
mterna enkele vaste punten uitgezel, De maximale norizontale breedie,
evenwijdig aan of camenvallend mel de kleine as van de vestibulaire
agquaeduct, werd op deze punten gemeten rechtstreeks op de met dat punt
smnenvallendc plastic plaat (figuur 1.

{11 Resultaten van de reconstructie van de vestibulaire aguaeduct.

De vestibulaire aquaeduct was door bot in § van de 23 bestudeerde
slaapbccndcren met endolynﬂ'misclw hydrops gmblilcreerd (figuur 7). De
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Fig. 2

Horizontale doorsnede van een linker slaapbeen. Deisthmus van de vestibulaire aquae-
duct is door bot afgesloten (pijl).

V: vestibulum. PVC: paravestibulaire canaliculi. AS: achterste schedelgroeve begren-
zing, (M.E.E.l,, tray nr. 296 links, coupe 190, ziekiegeschicdenis no. 15).

botobstructie werd gemiddeld op 1,8 mm (variérend van 1,1 tot 2,3 mm)
van de apertura interna van de vestibulaire aquaeduct waargenomen en
was gemiddeld 2,3 mm lang (variérend van 1.8 tot 2.7 mm).

Deze 5 slaapbeenderen waren afkomstig van 3 personen bij wic de
endolymfatische hydrops als van het secundaire type kon worden be-
schouwd. Bij 2 van hen (4 slaapbeenderen) waren er bewijzen voor het
véérkomen van congenitale syphilis, gebaseerd ap de klinische gegevens
en de histologische afwijkingen van de slaapbeenderen, inhoudend een
uitgebreide osteitis in het benige labyrint met destructic van bot en met
uitgebreide fibrosering in de halfcirkelvormige kanalen. In het slaapbeen
van de derde persoon bestond verbening en fibrosering van de perilymfa-
tische ruimten en van de halfcirkelvormige kanalen, passend bij een
labyrintitis. Dus de benige obstructie van de vestibulaire aquaeduct
maakte in ieder slaapbeen deel uit van een gegeneraliseerde aandoening
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Tabhel 2,

De gemiddelde lengte (mm) en ¢én standaardafwijking van het gemiddelde van de vest-
bulaire aquacduct in 23 slaapbeenderen met endolymfatische hydrops en in 22 controle
slaapbeenderen

Een statistisch significant verschil tussen deze lengten was nict aantoonbaar (p>0.5).

Slaapbeenderen remiddelde lengte van

vestibulaire aquaeduct
N (mm + 1 8D)

I'ndoly mfatische hydrops

Idiopathisch type 14 6.5mmz: 0.5
Secundair type 9 7. 0mm < 0.6
Totaal 23 6.7mm+ 0.4
Controle 22 6.9mm = 0.4

aan het vestibulaire labyrint. De gemiddelde lengte en één standaardaf-
wijking van het gemiddelde van de vestibulaire aquaeduct in slaapbeen-
deren met endolymfatische hydrops was 6,7 = (L4 mm, gesteld tegen 6,9
4+ 0,4 mm in normale slaapbeenderen, hetgeen niet significant was (p >
0,5) (tabel 2).

Er was ook geen significant verschil aantoonbaar (p > 0,5) tussen de
gemiddelde lengte in slaapbeenderen, waarbij de endolymfatische hy-
drops idiopathisch (6,5 + 0,5 mm) of secundair (7,1 = 0.6 mm) was. De
gemiddelde lengte van de vestibulaire aquaeduct van de § slaapbeenderen
met obstructie bedroeg 6,9 £ 0,5 mm.

De variabiliteit in de methode van reconstructie en daarmee wellicht
samenhangende verschillen in de lengte van de vestibulaire aquaeduct
werd voor een viertal slaapbeenderen nagegaan om de factor reprodu-
ceerbaarheid te onderzoeken.

Daartoe werd ieder slaapbeen afzonderlijk dricmaal gereconstrueerd
en de lengte van de vestibulaire aquaeduct van ieder model berekend. Het
maximale verschil tussen de 3 lengten voor ieder van de 4 slaapbeenderen
was 0,33 mm en het gemiddelde bedroeg (0,19 mm, hetgeen een factor van
+ 3% was ten opzichte van de maximale gemiddelde lengte (7.1 mm) van
de vestibulaire aquaeduct van slaapbeenderen met endolymfatische hy-
drops en ten opzichte van de maximale gemiddelde lengte (7.3 mm) van
de vestibulaire aquaeduct van de controlegroep.

Het bot waarmee de vestibulaire aquaeduct was omgeven werd geken-
metkt door dicht bot of door luchthoudende, kleine en grote met merg
gevulde cellulaire ruimten. Veel afwisseling werd daarbij waargenomen.
Over het algemeen waren de kleine cellulaire ruimten volledig gevuld met
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Tabel 3.

Verdeling van bottypen, N(%), rondom de vestibulaire aquaeduct veor idiopathische,
secundaire endolymfatische hydrops en controlegroep.

Dicht bot Bot met Bot met Totaal

kleine grote

celruimten  celruimten
Lindoly mlatisehe hydrops
Idiopathisch type 5(36) 8(57) 1 14 (100)
Secundair type 7(78) 00 ) 2(22) 9 (100)

Tatual 12 (52) 8 (35) 3(13) 23 (100)

Controle 12 (54) 7(32) 3(14) 22(100)

niet-actief merg. dat wil zeggen opgebouwd uit een netwerk van vetcellen
en de grote cellulaire ruimten met zowel niet-actiel merg als lucht. Deze
gedetailleerde analyse over het type bot, waarmee de vestibulaire aquae-
duct was omgeven, werd samengevat, Na onderzoek kon geen verschil
gevonden worden in het type bot,waarmee de vestibulaire aquaeduct was
omgeven bij normale slaapbeenderen en dat wat bij idiopathische of
secundaire hydrops (tabel 3) gevonden werd. De gemiddelde lengte van
de vestibulaire aquaeduct bij bot van dichte samenstelling was 6,5+ 1,9
mm: in het geval van de kleine cellulaire ruimten was deze 6,3+ 1,2 mm;
als de cellulaire ruimten groot waren, bedroeg deze gemiddelde lengte
88 +£ 1,5 mm.

Statistisch onderzoek van deze resultaten liet zien dat de vestibulaire
aquaeduct significant langer was (p << 0,01) in slaapbeenderen met grote
cellulaire ruimten dan in de overige. Daarbij bleef dit verschil niet
beperkt tot de groep van slaapbeenderen die als normaal werden
omschreven, maar werd eveneens gevonden in slaapbeenderen met
endolymfatische hydrops.

De maximale horizontale breedte van de vestibulaire aquaeduct werd
berekend op intervallen van | mm vanal de apertura interna in normale
slaapbeenderen en in die met idiopathische en secundaire hydrops.

Deze resultaten zijn weergegeven in de grafieken behorend bij figuur 3,
Er was geen statistisch significant verschil aantoonbaar in de gemiddelde
maximale horizontale breedten van vestibulaire aquaeducten, voor de
intervalpunten | tot en met 5 mm, tussen slaapbeenderen met idiopathi-
sche endolymfatische hydrops en normale slaapbeenderen. In slaapbeen-
deren met secundaire endolymfatische hydrops werd een statistisch
significant verschil gevonden in de gemiddelde maximale breedten van de
vestibulaire aquaeducten voor het 3 en 4 mm punt in vergelijking met de
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Fig, 3

Grafieken van de maximale horizontale breedte van vestibulaire aquacducten zoals
gemeten op intervallen van 1 mm vanaf de apertura interna van de isthmus, in normale
slaapbeenderen (links-boven) en in die met idiopathische (rechts-boven) en secundaire
endolymiatische hydrops (links-onder).

controle groep (p < 0,01). Deze punten bleken samen te vallen met de
niveaus waarop een benige obliteratie bestond.

IV Histologische kenmerken van de saccus endolymphaticus

1. Pars rugosa

In normale slaapbeenderen en in die met secundaire endolymfatische
hydrops lag de pars rugosa in alle gevallen binnen de vestibulaire
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Fie. 4

Schematische weergave van het verband tussen pars intraduralis en pars rugosa van
saccus endolymphaticus en dura. De fossa foveata bevindt zich links, de vestibulaire

aguaeduct rechts. ’

A. In deze tekening is de pars rugosa omgeven door fibreuze uitlopers van de dura in
de vestibulaire aquaeduct, Het Jumen van deze beide delen van de saccus wordt
door multipele septae opgedeeld, zoals biy B0% van de slaapbeenderen het geval is,

B. In deze 1ckening is de pars rugosa door lesmazig bindweefsel omgeven, In dit geval
loopt de dura niet door tot in de vestibulaire aguaeduct.

aquaeduct. Dit was het geval in 10 van de 14 slaapbeenderen met
idiopatische endolymfatische hydrops, een statistisch significant ver-
schil (p < 0.01). In de andere 4 slaapbeenderen van de hydropsgroep
breidde de pars rugosa zich over een variabele afstand uit in de dura van
de fossa foveata. De gemiddelde lengte van de vestibulaire aquaeduct in
deze slaapbeenderen bleek niet korter te zijn dan de normale gemiddelde
lengte (6,6 £ 0,5 mm, vergeleken met 6,9 & 0.4 mm). Fibrose van het
subepitheliale losmazige bindweefsel rondom de pars rugosa berustte niet
op een pathologische afwijking, maar eerder op de manier waarop de
fibreuze lagen van de dura zich in de vestibulaire aquaeduct hadden
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Tabel 4.

Verband tussen de pars rugosa van de saccus endolymphaticus en de dura in 23 slaap-
beenderen met endolym fatische hydrops en in 22 controle slaapbeenderen,

In slaapbeenderen met endolymfatische hydrops was de pars rugosa meer dan in de con-
trolegroep geheel of gedeeltelijk omgeven door dura. Dit verschil met de controlegroep
is echter niet statistisch significant (p = 0,1)

Slaapheen- Purs rugosa
deren
N N(%)
Geheel om- Gedeeltelijk
geven door  omgeven

dura door dura
Endolymfatische hydrops
Idiopathisch type 14 8 (57) 4 (29)
Secundair type 9 6 (67) 1(11)
Totaal 23 14 (61) 5(22)
Controle 22 11 (50) 2(9)

uitgebreid. In enkele slaapbeenderen bleek de pars rugosa geheel binnen
de fibreuze lagen van de dura gelegen te zijn (figuur 4A). Bij andere was
alleen het distale deel van de pars rugosa door de dura omgeven; het
proximale deel lag daarbij binnen het losmazige bindweefsel, in continui-
teit met dat waarmee de isthmus was omgeven. In de resterende slaapbeen-
deren bleek de pars rugosa geheel en al omringd te zijn door losmazig
celrijk  bindweefsel (figuur 4B). Tabel 4 laat zien dat de pars
rugosa meer geheel of gedeeltelijk binnen de fibreuze laag van de dura lag
in slaapbeenderen met endolymfatische hydrops dan in die van de
controlegroep. Dit verschil met de controlegroep is echter niet statistisch
significant.

Werd de mate van rugositeit of insnoering van het epitheliale opper-
vlak gegradeerd om zo een indruk (e krijgen over de mate van resorbe-
rend oppervlak van de pars rugosa, dan werden in de slaapbeenderen met
hydrops meer insnoeringen van het epitheliale oppervlak gevonden (78%)
dan in normale slaapbeenderen (45%). Dit was echter geen statistisch
significant verschil (p = 0,2).

2. Pars intraduralis

De pars intraduralis lag binnen de durabladen, behalve in 3 van de
normale slaapbeenderen, waarbij de pars intraduralis voor een deel was
omgeven door losmazig bindweefsel (tabel 5). Dit was echter geen
statistisch significante bevinding (p = 0,1). Uitgebreide variaties in de
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Tabel 5.

Verband tussen de pars intraduralis van de saccus endolymphaticus en de dura in 23
slanpbeenderen met endolymlatische hydrops en in 22 controle slaapbeenderen.

De pars intraduralis lag met uitzondering van 3 normale sluapbeenderen, waarbij de pars
intraduralis voor een deel was omgeven door losmazig bindweefsel, binnen de durabla-
den. Dit was cchter geen statistisch significante bevinding (p = 0,1).

Slaapbeenderen Pars intraduralis geheel
ompeeven door dura
N N(%)

lindolymfatische hydrops
Idiopathisch type 14 14(100)
Secundair type 9 9(100)

Tataal 23 23(100)
Controle 22 19( 86)

anatomische structuur van de pars intraduralis van de saccus endolym-
phaticus werden waargenomen. In 36 van het totale aantal van 45
slaapbeenderen was het lumen van de saccus verdeeld door multipele
septae (tabel 6) en had de saccus cen villeuze vorm. In slechts 9
slaapbeenderen was het lumen zakvormig, In vergelijking met de contro-
legroep werd voor de endolymfatische hydrops groep geen verband met
één van deze 2 typen gevonden,

Tahel 6

Verdeling van het villeuze en het zakvormige type van de pars intraduralis van de saccus
endolymphaticus in 23 slaapbeenderen met endolymfatische hydrops en in 22 normale
slaapbeenderen.

Tn vergelijking met de controlegroep werd voor de endolym(atische hydrops groep geen
verband met één van deze twee typen gevonden.

Pars intraduralis N(%)

villeus zakvormig  totaal
Endely mlatische hydrops
Idiopatisch type 10(71) 4 (29 14 (100)
Secundair type 9100 00 ) 9 (100)
Totaal 19 (82) 4 (18) 23 (100)
Controle 17.(77) 5 (23) 22 (100)
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Specificke pathologische veranderingen werden aan de pars intradura-
lis in de 45 slaapbeenderen niet waargenomen. In het bijzonder werd geen
atrofie van het epitheel vastgesteld.

V Histologische kenmerken van de ductus endolymphaticus

1. Sinus

Verschil in de microscopische anatomie van slaapbeenderen met endo-
lymfatische hydrops en normale slaapbeenderen werd nict gevonden,

2. Asthmus

Behalve de reeds eerder vermelde benige obliteratie van de vestibulaire
aquacduct in 5 slaapbeenderen werd in 2 slaapbeenderen een fibreuze
afsluiting van de ductus endolymphaticus waargenomen (figuur 5). Deze
slaapbeenderen waren afkomstig van één persoon met bilaterale. conge-

Fig. 5

Horizontale doorsnede van een linker slaapbeen met een fibreuze afsluiting (pijl) van
de ductus endolymphaticus op het niveau van de isthmus van de vestibulaire
aquaeduct,

PVC: paravestibulaire canaliculi. (x 147 M.E.E.L, tray nr.: 774 links, coupe 281,
ziektegeschiedenis no. 17).
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nitale dootheid en totale degeneratie van de gehoor- en evenwichtszenuw,
In één van deze slaapbeenderen werd een Mondini dysplasie herkend.
Andere verschillen tussen de microscopische anatomie van de isthmus in
normale slaapbeenderen en in die met endolymfatische hydrops werden
niet waargenomen.

3. Overige histologische bevindingen

Intraluminele neerslagen in de saccus en de ductus endolymphaticus
waren in gelijke mate aanwezig in normale slaapbeenderen en in die met
endolvmfatische hydrops.

Celdebris in het lumen van saccus en ductus waren daarbij aanwezig in
alle 45 slaapbeenderen, fibrotische poliepachtige vormsels in 7, verbeend
debris in 12 en pigmentneerslagen (melanoforen) werden in 15 slaap-
beenderen gevonden.

4. Paravestibulaire kanaal

Met uitzondering van 7 slaapbeenderen waarin cen benige of fibreuze
obliteratie van het paravestibulaire kanaal vastgesteld werd. werden geen
afwijkingen opgemerkt. In deze 7 slaapbeenderen werd de benige
obliteratie en de fibrenze vernauwing van het paravestibulaire kanaal
beschouwd als uiting van hetzelfde proces waardoor de vestibulaire
aquaeduct was geoblitereerd.

VI Bespreking

De aanwezigheid van pathologic in slaapbeenderen kan worden vermoed,
nadat klinisch, audio-vestibulair en réntgenonderzock heeft plaatsgevon-
den. De aanwezigheid van endolymfatische hydrops kan echter op grond
van deze onderzockingen niet worden vastgesteld. Histologisch onder-
zoek is de enig mogelijke weg gebleken om endolymfatische hydrops aan
te tonen. In menselijke slaapbeenderen wordt daarbij endolymfatische
hydrops in een primair of idiopathisch en een secundair type onder-
scheiden.

De vraagstelling van dit onderzoek of in menselijke slaapbeenderen
verband gevonden kan worden tussen de aanwezigheid van endolymfati-
sche hydrops en de histologie van de ductus en saceus endolymphaticus
moet ontkennend worden beantwoord. Dit blijkt uit de resultaten van het
histologische weefselonderzoek; geen duidelijke pathologische afwijkin-
gen worden aangetroffen in de saccus endolymphaticus in slaapbeende-
ren met endolymfatische hydrops. Er bestond een aanzienlijke variatic
tussen de slaapbeenderen onderling, maar alle bevindingen in slaapbeen-
deren met endolymfatische hydrops waren ook aanwezig in normale
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slaapbeenderen, vaak echter in een andere verhouding. In het bijzonder
subepitheliale” fibrose, door diverse onderzoekers (Arenberg, 1970;
Shambaugh, 1969) waargenomen en beschouwd als pathologisch, lijkt dit
niet te zijn: dit is eerder een variant in de nitbreiding van de fibreuze lagen
van de dura die zich al dan niet in de vestibulaire aquaeduct uvitstrekken.

De pars intraduralis van de saccus lag geheel binnen de durabladen,
behalve bij 3 normale slaapbeenderen, waarbij de pars intraduralis was
omgeven door losmazig bindweefsel in continuiteit met dat wat in de
isthmus gelegen was. De pars rugosa van de saccus was omgeven door
losmazig bindweefsel of door fibreuze dura-uitlopers. Dit laatste
was afhankelijk van de mate waarin de dura zich in de vestibulaire
aquaeduct had uitgebreid en/of van de uitbreiding van de pars rugosa in
de fossa foveata.

In slaapbeenderen met idiopathische endolymfatische hydrops lag de
pars rugosa binnen de durabladen van de fossa foveata in bijna 30% van
de slaapbeenderen, terwijl dat in de controlegroep in het geheel niet het
geval was. Dit was een statistisch significant verschil (p < 0,01).
Bovendien lag in slaapbeenderen met idiopathische endolymfatische
hydrops de saccus endolymphaticus, in het bijzonder de pars rugosa, meer
dan in de controle groep geheel of gedeeltelijk binnen de fibreuze lagen
van de dura. Het blijft de vraag of deze bevindingen een rol spelen bij de
vorming van endolymfatische hydrops. Helaas kan histologisch onderzoek
de functie van de saccus endolymphaticus niet vastleggen en als zodanig
is het nodig dat onderzoek naar deze functie in zowel normale als in slaap-
beenderen met endolymfatische hydrops plaatsvindt.

Uit het onderzoek blijkt verder dat het valt te betwijfelen of de term
“saccus” bij de mens juist gekozen is.

In 80% van de onderzochte slaapbeenderen was de saccus
endolymphaticus  verdeeld door septa in multipele compartimen-
ten en leek daardoor in het geheel niet op een zak, Ver-
warring omtrent de normale anatomie van de saccus endolympha-
ticus bij de mens is ontstaan door Guild’s originele beschrijving (1927a)
van een zakvormige structuur bij de cavia. De uit vele compartimenten
opgebouwde saccus endolymphaticus bij de mens wordt in de literatuur
vermeld (Anson, 1965). Histologisch 1s daarbij zelden een fraai zakvor-
mig lumen te herkennen. Dit zou een belangrijke reden kunnen zijn
waarom tijdens chirurgische ingrepen op de saccus endolymphaticus het
lumen moeilijk gevonden kan worden. Het is dan ook te begrijpen dat op
grond van deze anatomische bouw, biopten genomen tijdens saccus
endolymphaticuschirurgic alleen fibreus weefsel opleverden. Zij geeft aan-
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leiding tot de vraag of tijdens saccus endolymphaticuschirurgie niet eerder
een artificieel lumen in de [ibreuze bladen van de dura wordt
aangebracht.

In tegenstelling tot de normale bevindingen in ductus en saccus
endolymphaticus van slaapbeenderen met idiopathische endolymfatische
hydrops worden pathologische afwijkingen gevonden in de ductus endo-
lymphaticus van slaapbeenderen met secundaire endolymfatische hy-
drops.

In 7 van deze 9 slaapbeenderen was het lumen van de isthmus
afgesloten - in 2 door fibrose en in de andere 5 door een benige
obliteratie.

In deze serie slaapbeenderen was de benige obliteratic van het isthmus-
lumen gemiddeld 2.3 mm lang. Het is mogelijk dat, doordat alleen iedere
tiende coupe werd onderzocht, ertussen gelegen gebieden van obstructie
werden gemist. Maar indien dit het geval was, zou de lengte minder dan
0,18 mm (9 x 20) geweest moeten zijn, hetgeen nogaltijd aanzienlijk minder
is dan de spreiding van de lengtes (1,8 - 2,7 mm) van de geobstrucerde
segmenten die bij dit onderzoek werden gevonden.

Terwijl chirurgische obliteratie van de vestibulaire aquaeduct bij de
cavia aanleiding geeft tot endolymflatische hydrops (Kimura, 1965), mag
de vastgestelde endolymfatische hydrops in menselijke slaapbeenderen
niet automatisch worden toegeschreven aan de isthmuspathologie alleen.
In alle slaapbeenderen met endolymfatische hydrops werden tevens
diverse andere pathologische veranderingen in het benige en het vliezige
labyrint gevonden, Hierbij kwamen ontstekingsverschijnselen en bot-
woekeringen voor die wellicht tot de aanwezigheid van endolymfatische
hydrops hebben bijgedragen. Een systematisch onderzoek is nodig om te
stellen dat pathologie van de 1sthmus inderdaad in verband mag worden
gebracht met endolymfatische hydrops. De vaststelling van obliterering
van de isthmus door bot in slaapbeenderen met endolymfatische hydrops
steunt nict de bevindingen van de réntgenonderzoekers (Rumbaugh,
1974: Stahle, 1974: Wilbrand, 1974; Oigaard, 1976) over het te smal en
niet in beeld te brengen zijn van de vestibulaire aquaeduct bij patiénten
met ziekte van Ménitre. Dit hangt samen met het feit dat de normale
gemiddelde diameter van de isthmus in histologische coupes gemeten (0.3
mm) nog steeds kleiner is dan het huidige oplossende vermogen (1 mm)
van wat bij polytomografie kan worden bereikt. Ook de bewering op
grond van rontgenonderzock dat de vestibulaire aquaeduct korter is dan
normaal bij patiénten met zickte van Ménitre (Stahle, 1974) werd in dit
onderzock niet bevestigd door mijn metingen op de gereconstrueerde
modellen van slaapbeenderen met endolymfatische hydrops. De rént-
genbevinding dat de vestibulaire aquaeduct langer is in slaapbeenderen,
waarbij het omgevende bot uitgebreid is gepneumatiseerd of grote
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beenmergruimten bevat, werd statistisch bevestigd (p<{0.01). Dit type bot
werd echter even vaak in slaapbeenderen met hydrops als in de normale
groep gevonden. Twijfel moet worden geuit ten aanzien van de conclusies
die getrokken zijn uit de rdntgenonderzoeken van de vestibulaire
aquaeducten bij patiénten met ziekte van Méniére. Deze twijfel wordt
gesteund door een onderzoek van Oigaard (1976), die vaststelde dat de
vestibulaire aquaeduct op réntgenfoto’s was vernauwd bij 50% van de
individuen met chronische otitis media. een percentage dat goed over-
eenkomt met dat wat voor ziekte van Ménitre wordt opgegeven.

Vergelijking van histologisch onderzock met réntgenonderzoek is
slechts mogelijk, indien kan worden aangenomen dat er geen twijfel
bestaat aan de aanwezigheid van endolymfatische hydrops in beide
onderzoeken. Voor réntgenonderzoeken is dit niet mogelijk, om-
dat endolymfatische hydrops réntgenologisch niet is vast te stellen. De
réntgenologische meetresultaten op de vestibulaire aquaeduct bij patien-
ten met ziekte van Méniere (Wilbrand, 1974; Stahle, 1974) zijn waar-
schijnlijk geheel juist, maar niet de veronderstelling dat alle patiénten
endolymfatische hydrops hadden. Dit is de reden waarom mijn
meetresultaten en die uit de rdntgenonderzoeken op de vestibulaire
aquaeduct verschillend zijn.

Conclusie

In dit onderzoek werden histologische preparaten van een normale
controlegroep en van hydrops labyrintgroepen zonder voorkennis opge-
nomen en beoordeeld. Behoudens de pathologische bevindingen in de
isthmus in slaapbeenderen met secundaire endolymfatische hydrops,
werden geen pathologische veranderingen in de vestibulaire aquaeducten,
de ductus en de sacci endolymphatici in slaapbeenderen met idiopa-
thische endolymfatische hydrops gevonden. Gevonden werd dat in
slaapbeenderen met idiopathische endolymfatische hydrops de saccus
endolymphaticus, in het bijzonder de pars rugosa, meer binnen de dura-
bladen van de fossa foveata gelegen was dan in normale slaapbeenderen.
Deze bevinding wordt door mij beschouwd als cen anatomische variant.



HOOFDSTUK VI

KRITISCHE BEOORDELING VAN DE DIAGNOSE OP GROND VAN
ZIEKTEGESCHIEDENISSEN BlJ 17 PATIENTEN MET HISTOLO-
GISCH AANGETOONDE ENDOLYMFATISCHE HYDROPS

Inleiding

In een kort verslag beschreef Prosper Méniére in 1861 voor de eerste maal
cen groep symptomen: aanvallen van duizeligheid, vergezeld gaande van
misselijkheid en braken, gehoorverlies en oorsuizen. Hij schreef deze
symptomen toe aan ziekte van het binnenoor. Méniére vermoedde dat de
half cirkelvormige kanalen waren beschadigd en niet het cerebrum of het
cerebellum, zoals voorheen werd verondersteld.

Deze conclusie werd getrokken na post-mortaal onderzoek bij een
vrouw, bij wie Méniére het bovenstaande symptomencomplex had ge-
vonden en bij wie cerebrum, cerebellum en ruggemerg geen afwijkingen
vertoonden, maar bij wie wel aan één kant de half cirkelvormige kanalen
gevuld waren met “‘une substance rougedtre™. Méniere heeft vele ziekten
van het binnenoor beschreven die het trias van verschijnselen veroorzaak-
ten, maar hij heeft nooit verslag gedaan over de genese of over de
etiologie van de ziekte die thans zijn naam draagt.

Helaas is de naam “Méniére” vaak gebruikt als synoniem voor
duizeligheid. Dit is niet juist.

Het syndroom van Méniére heeft een duidelijke diagnostische beteke-
nis. Dit syndroom geeft een stoornis van het perifere vestibulaire orgaan,
dus het binnenoor, aan en berust op een combinatie van oorsuizen,
langzaam toenemend gehoorvlies en aanvalsgewijs optredende duizelig-
heid tezamen met verschijnselen van de kant van het autonome zenuw-
stelsel (misselijkheid, braken, bleekheid e.d.).

Als oorzaak van het syndroom kunnen worden genoemd syphilis, otitis
media, fractuur van de labyrint-kapsel, otosclerose, ziekten van de 8ste
hersenzenuw en andere (Jongkees, 1965: Hinchcliffe, 1972).

De naam ziekte van Ménitre is gereserveerd voor het idiopathische
syndroom van Méniére (Jongkees, 1965, 1980).

Het klassieke beeld van de ziekte van Méniere bestaat uit duizeligheids-
aanvallen, oorsuizen, een wisselend gehoorverlies en drukgevoelens in het
aangedane oor.
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De duizeligheid doet zich plotscling aanvalsgewijs voor, soms na enige
prodromale verschijnselen, zoals drukgevoel in de oorstreck, oorsuizen
en toenemen van de slechthorendheid. De patiént wordt overvallen door
een gevoel alsof de wereld om hem heen draait, is misselijk en moet
overgeven. Zijn bewustzijn is ongestoord. Tijdens de aanval, die van
enkele minuten tot vele uren kan aanhouden, is het suizen soms zeer
heftig, kan het drukgevoel toenemen en is het gehoor verminderd.
Gewone geluiden worden als vreemd en onaangenaam ervaren (diplacu-
sis en regressie),

Na enige tijd nemen deze klachten af en valt de doodzicke en angstige
patiént tenslotte in een diepe slaap.

Gedurende de duizeligheidsaanval is altijd een duidelijke nystagmus
aanwezig, meestal horizontaal-rotatoir van richting. De aanvallen zelf
komen soms na enkele dagen of weken terug maar kunnen ook maanden
of jaren weg blijven. Tussen de aanvallen in is het gehoorverlies het enige
pathologische verschijnsel. Het gevonden gehoorverlies is steeds percep-
tief, kan in de beginperiode van de zickte sterk wisselend zijn en begint
gewoonlijk in één oor. Het toondrempelandiogram is volgens de meeste
schrijvers (Anderson e.a., Eliacher e.a.) in ongeveer de helft van de
gevallen vlak en in 20 tot 30% oplopend, waarbij na verloop van jaren in
10 tor 20% van de gevallen een aflopend audiogram wordt beschreven
(Alford, 1972). Het spraakaudiogram toont meestal een discriminatiever-
lics, hetgeen ligt tussen 10 en 60%. Op allerlei manicren kan worden
vastgesteld dat de Ménitre-patiént akoestische recruitment-verschijnselen
vertoont. De diagnose ziekte van Méniére zonder dit symptoom moet als
een riskante zaak worden beschouwd (Jongkees, 1971). Het oorsuizen
is wisselend en altijd subjectief,

Hoewel de zickte cenzijdig heet te zijn, wordt het andere oor — zij het
in veel mindere mate dan het eerste en indien de follow up lang genoeg is
— bij het merendeel van de patiénten aangetast. Dat beide oren ernstig
suizen en duizeligheidsaanvallen en doofheid veroorzaken. is gelukkig
slechts bij ongeveer 10% van de Méniere-patiénten het geval (Stahle e.a.,
1968; Greven en Oosterveld, 1975).

Dat niet altijd in de wereldliteratuur onderscheid wordt gemaakt
tussen syndroom en ziekte van Ménitre, blijkt uit een in 1972 gedane
uitspraak van de Commitee of Hearing and Equilibrium of the American
Academy of Opthalmology and Otolaryngology, betreffende de Criteria
of Diagnosis of Méniére's Disease. Deze uitspraak luidde: *“The name of
the condition under consideration should be Méniére’s disease and all
other apellations included Méniére’s syndrome discarded. If it is not
Ménigre’s disease it is some other condition”.

De diagnose zickte of syndroom van Ménitre wordt in de dagelijkse
praktijk gesteld op grond van anamnese naar de klinische symptomen en
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cen uitgebreid audio-vestibulair. neurologisch en intern onderzoek. Niet
altijd is het mogelijk langs deze weg de diagnose met zekerheid te stellen.
Het verloop van de ziekte is belangrijk en voor de uiteindelijke diagnose
een voornaam criterium. In vele K.N.O.-klinicken worden op deze wijze
patiénten onderzocht en jarenlang gevolgd e¢n behandeld. Komt een
patiént met een dergelijke ziekte te overlijden, dan ontbreekt meestal de
mogelijkheid post-mortaal histologisch onderzoek van hel gehoororgaan
te verrichten. Eén van de klinicken waar dit onderzoek wel kan plaats
vinden is het Massachusetts Eve and Ear Inlirmary te Boston, waar in hel
Temporal Bane Laboratorium reeds vele jaren getracht wordt verband te
leggen tussen gevonden histologische afwijkingen in slaapbeenderen en
de klinische gegevens van zicktegeschiedenissen.

Teen ik in 1976 in dit laboratorium werkzaam was, trof ik in de fraaie
Temporal Bone Collection gegevens aan over 28 patiénten met de
diagnose ziekte van Méniere, bij wie uitgebreid histologisch onderzoek
had plaatsgevonden. Dit materiaal diende als uitgangspunt voor vele
artikelen die de histopathologie van de ziekte van Ménieére behandelen
(Schuknecht., 1962, 1968, 1974, 1976, 1982: Antoli-Candeli, 1976). Na
lezing van de ziektegeschiedenissen van deze 28 patiénten, waarbij ik
mijzell’ de vraag had gesteld of daarin voldoende aanwijzingen voor het
stellen van de diagnose zickle van Méniere bestonden, kon ik bij 7 van deze
28 patiénten typische aanvallen van draaiduizeligheid met vegetatieve
klachten en wisselend gehoorverlies vaststellen. In 16 ziektegeschiedenis-
sen had ik onvoldoende gegevens voor de diagnose ziekte van Méniere: 10
maal wegens het ontbreken van aanvallen van draaiduizeligheid met
misselijkheid en braken en 6 maal op grond van de aard van de
duizeligheid, zoals zweverigheid en gevoelens van licht zijn in het hoofd.
In de overige 5§ was het stellen van de diagnose niet mogelijk, daar de
zicktegeschiedenissen zell' te onvolledig waren. Vervolgens stelde ik
mijzell de vraag of een dergelijke bevinding ook niet door anderen kon
worden onderschreven.

Materiaal en methode

Van de 28 patiénten, van wie ik de klinische gegevens had bestudeerd en
bij wie destijds in het Temporal Bone Laboratorium de diagnose ziekte
van Ménigre was gesteld, waren er |1 zicktegeschiedenissen die behoor-
den tot de groep van |7 patliénten van wie ik in hoofdstuk V de
respectievelijke slaapbeenderen op eventuele samenbang tussen de
vestibulaire aquacduct, ductus en saccus endolymphaticus en en-
dolymfatische hydrops had onderzocht. Deze |1 tezamen met de 6
overige ziektegeschiedenissen van de groep van 17 patiénten uit hoofd-
stuk V werden retrospectief zonder enige informatie over de reeds
bekende diagnose en histologic voorgelegd aan drie Nederlandse en één
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Engelse collega, allen deskundig op het gebied van Méniérevraagstukken.
Ik heb hun verzocht zich over deze zicktegeschicdenissen uit te spreken en
aan te geven of zij zouden kunnen passen bij ziekte of syndroom van
Meéniere of bij een ander ziektebeeld.

Indien één van de ziektegeschiedenissen na bestudering tvpisch was
voor ziekte of syndroom van Ménitre, noteerde ieder van hen dit
respectievelijk met de letter M of 8. Was men van mening dat onvoldoen-
de klinische gegevens beschikbaar waren om de diagnose zickte of
syndroom van Ménicre of van een ander ziektebeeld te stellen, dan werd dit
aangegeven met de letter O. Tenslotte, als wel voldoende klinische
gegevens voorhanden waren om een andere diagnose dan ziekte of
syndroom van Méniere te stellen, noteerden zij dit met de letter A.

Het resultaat van hun bevindingen werd door mij vergeleken met de
diagnosen, zoals deze na histologisch onderzoek door de medewerkers in
het Temporal Bone Laboratorium waren gesteld. Voor een volledige
beschrijving van deze ziektegeschiedenissen wordt verwezen naar Hoofd-
stuk VII.

Resultaten

In tabel 1 zijn weergegeven de resultaten van dit vergelijkende onderzoek.
In kolom I t/m 1V zijn de diagnosen opgenomen, zoals die door 3
Nederlandse K.N.O.-artsen en één Engelse K.N.O.-arts voor deze 17
zicktegeschiedenissen afzonderlijk werden gesteld zonder vooratgaande
kennis van de gevonden histologische afwijkingen. In kolom V zijn de
diagnosen opgenomen, zoals deze in het Temporal Bone Laboratorium
waren gesteld, nadat een uitgebreid histologisch onderzoek had plaats-
gevonden. Bij bestudering van de resultaten zien wij dat de onderzoekers
in kolom I t/m IV slechts in enkele gevallen de diagnose ziekte van
Méniere stellen. De Engelse collega (kolom [V) rekende twee ziektege-
schiedenissen (no. 1 en no. 10) als behorende tot de ziekte van Méniére.
De drie Nederlandse K.N.O.-artsen stelden op hun beurt deze diagnose
respectievelijk voor één (kolom 1, neo. 8), drie (kolom II, no. 1, 2, 10) en
voor geen &én zicktegeschiedenis (kolom [I1) vast, Deze zicktegeschiede-
nissen bleken alle van patignten te zijn bij wie ook de Amerikaanse
onderzoekers tot de diagnose zickte van Méniére waren gekomen.
Ten aanzien van de zicktegeschiedenissen no. 4, 5, 6. 7,9, 11 en 13
kwamen de Amerikanen tot de diagnose ziekte van Ménitre. De Europe-
se anderzoekers echter wezen allen deze diagnose af,
De drie Nederlandse onderzoekers stelden voor 3 van deze ziektegeschie-
denissen (no. 6, 7, en 9) de diagnose syndroom van Méniére en voor de
overige (no. 4. 5. 11 en 13) een andere, waarbij zij niet aangaven aan welk
ander ziektebeeld door hen werd gedacht. De Engelse collega conclu-
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Tabel 1.

Vergelijking van de door 4 (I t/m IV) Europese KNO-artsen op grond van de I?t:schikh:?rc

ziektegeschiedenissen gestelde diagnosen met die welke in het Massachusetts Eye m".] Lar

Infarmy (M.E.Ii.L) op grond van dezelfde gegevens samen mel de histopathologische

bevindingen waren gesteld,

S = syndroom van Ménicre,

M = ziekte van Méniére,

0 = onvoldoende klinische gegevens voorhanden om de diagnose ziekte ol syndroom
Méniere te kunnen stellen.

A = voldoende klinische gegevens voor anders afwijkingen dan zickte of syndroom van
Ménicre.
Ziektegeschicdenis Patiént Leeftijd Geslacht KNO-artsen M.E.E.L
I I mur w
1 SL 67 d § M § M M
2 KG 76 Q 0O M § A M
3 FC 62 ] A A A O A
4 Kl 87 é A A A O M
3 GH 71 2 A A A A M
6 WR 74 4 § S 8§ A M
7 BL 65 9 5§ § 8§ A M
8 HF 86 d M 0O § 0O M
9 HM 59 ¢ S 8§ § A M
10 HL 58 d s M § M M
11 W 76 2 A A A A M
12 RM 91 9 A A A A A
13 cM 75 Q A A A A M
14 HI 83 9 A A A A A
5 Sl 42 ? 0O A A A A
16 DA 75 ? A A A A A
17 s A A A A A

SJ 59

deerde dat één van deze ziektegeschiedenissen (no. 4) onvoldoende
klinische gegevens bevatie om de diagnose ziekte van Méniére te stellen
en vond voor de overige ziektegeschiedenissen (no. 5,6,7,9, 11 en 13) een
andere verklaring voor de klachten waarschijnlijker. In de ziekiegeschie-
denis no. 6 stelde hij ondermeer de aanwezige diabetes mellitus verant-
woordelijk voor de klachten, in ziektegeschiedenis no. 9 de chronische
lymfatische leukaemie en haar behandeling, in ziektegeschiedenis no. 11
de regelmatig terugkerende Transient Ischaemic Attacks (TIA's). In
ziektegeschiedenis no. 13 was hij van oordeel dat de klachten van
onstandvastigheid ook konden worden veroorzaakt door de blindheid die
in de loop der jaren geleidelijkaan bij deze patiént was ontstaan.
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Bespreking

In de Temporal Bone Collection van het Massachusetts Eye and Ear
Infirmary bevonden zich in 1976 28 zicktegeschiedenissen van patiénten
bij wie de diagnose ziekte van Ménitre na klinisch en histopathologisch
onderzoek was gesteld. In alle slaapbeenderen werd bij deze groep
patiénten endolymfatische hydrops van het idiopathische type aange-
toond.

Na lezing van de ziektegeschiedenissen van deze 28 patiénten, waarbij
ik mijzelf de vraag had gesteld of daarin voldoende aanwijzingen voor het
stellen van de diagnose ziekte van Méniére bestonden, kon ik bij 7 van deze
28 patiénten typische aanvallen van draaiduizeligheid met vegetatieve
klachten en wisselend gehoorverlies vaststellen.

In 16 ziektegeschiedenissen vond ik onvoldoende gegevens voor de
diagnose ziekte van Ménitre; 10 maal wegens het ontbreken van aanval-
len van draaiduizeligheid met vegetatieve klachten en 6 maal op grond
van de aard van de duizeligheid. Voor de overige 5 was het stellen van de
diagnose niet mogelijk, omdat de zicktegeschiedenissen, die konden
worden bestudeerd, te onvolledig waren.

Elf van deze 28 zicktegeschiedenissen bleken te behoren bij de groep
van 17 patiénten van wie in hoofdstuk V de respectievelijke slaapbeende-
ren waren onderzocht op eventuele samenhang tussen de wvesti-
bulaire aquaeduct, ductus en saccus endolymphaticus en endo-
lymfatische hydrops. Deze 11 tezamen met de 6 overige ziektegeschiede-
nissen van de groep van 17 patiénten uit hoofdstuk V werden retrospec-
tief zonder voorafgaande informatie over de reeds bekende diagnose en
histologie ter bestudering voorgelegd aan 4 Europese onderzoekers, allen
deskundig op het gebied van Méniére vraagstukken.

Als uitgangspunt dienden zij zich uit te spreken over de vraag of deze
ziektegeschiedenissen zouden kunnen passen bij zickte of syndroom van
Méniere ol bij een ander ziektebeeld.

Het resultaat van hun bevindingen werd door mij vergeleken met de
diagnosen, zoals deze na histologisch onderzock door de medewerkers in
het Temporal Bone Laboratorium waren gesteld.

Dit vergelijkende onderzoek leverde als resultaat op dat slechts in
enkele van de 11 gevallen deze 4 Europese onderzoekers de diagnose
ziekte van Méniére stelden. Het feit, dat verschillen in inzicht bestaan,
moet naar mijn mening in de eerste plaats worden toegeschreven aan de
methode van onderzoek.

De Europese onderzoekers gebruikten alleen de klinische gegevens en
de medewerkers van het Temporal Bone Laboratorium gebruikten
behalve die ook de histologische bevindingen om tot een diagnose te
komen. Men dient zich echter te realiseren, dat dan aan dit onderzoek
geen argument mag worden ontleend, dat endolymfatische hydrops
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gevonden wordl bij ziekte van Menicre,

In de tweede plaats kan dit verschil van inzicht worden verklaard,
doordat de medewerkers van het Temporal Bone Laboratorium geen
onderscheid maakten tussen ziekte en syndroom van Ménigre.

Men bedenke daarbij dat ziekte en syndroom van Ménitre twee goed
van elkaar te onderscheiden ziekten zijn die tot op heden alleen kunnen
worden gediagnostiseerd op grond van anamnese naar de klinische
symptomen en een uitgebreid audio-vestibulair, neurologisch en intern
onderzoek en niet op grond van afwijkende histologische bevindingen in
slaapbeenderen.

In 1960 kwamen Wiistrow en Borkowsky in een identiek onderzoek tot
dezelfde conclusie.

Zij gingen de ziektegeschiedenissen van 11 patiénten met ziekte van
Ménitre na die tot dat tijdstip in de literatuur waren gepubliceerd en bij
wie na histologisch onderzoek endolymfatische hydrops was gevonden
(Yamakawa, 1938; Hallpike en Cairns, 1938; Hallpike en Wright, 1940:
Rollin, 1940: Lindsay, 1944; Altmann en Fowler, 1943).

Zij stelden vast dat in 8 van deze 11 zicktegeschicdenissen de klinische
symptomen niet typisch waren voor ziekte van Méniere. In 5 bestonden
sterke aanwijzingen voor intracraniéle doorbloedingsstoornissen en van
de overige 3 patiénten was bekend dat zij aan hypertensie leden
(Lindsay, 1944, 1946; Rolin, 1940).

Hallpike en Cairns (1938) beschreven bij 2 patiénten met het syndroom
van Méniere de histopathologische bevinding van endolymfatische hy-
drops. Schuknecht en vele andere onderzoekers zijn van mening dat
endolymfatische hydrops inderdaad het specifieke anatomo-pathologi-
sche substraat is van ziekte van Méniére. Daarnaast bedenke men echter
dat in enkele gevallen van ziekte van Méniere geen endolymfatische
hydrops kan worden aangetoond (Bergeren, 1931: Arnvig, 1947: Wii-
strow en Borkowsky, 1960; Fraysse, 1980). Aan dit belangrijke gegeven
wordt in de nog steeds groeiende hoeveelheid literatuur over ziekte van
Méniere nauwelijks enige aandacht geschonken. Op grond van dit
onderzoek is mijn conclusie. dat ziekte van Ménitre een oor-
ziekte is zonder obligate en exclusieve histopathologische bevindingen
en dat de diagnose endolvmfatische hydrops alleen een histologische is,
die weliswaar bij ziekte van Ménitre veel vaker voorkomt dan bij andere
ziektebeelden, maar waarvan niet met zekerheid vasistaat dat dit het
anatomo-pathologische substraat is van de ziekte of het syndroom van
Ménitre,

HOOFDSTUK VII

BESCHRIJVING VAN DE ZIEKTEGESCHIEDENISSEN EN DE HIS-
TOPATHOLOGIE VAN 23 SLAAPBEENDEREN VAN 17 PATIENTEN
MET ENDOLYMFATISCHE HYDROPS

I. Inleiding

De zicktegeschiedenissen van 11 patignten met histologisch aangetoonde
endolymfatische hydrops van het idiopathische type en van 6 patiénten
met endolymfatische hydrops van het secundaire type worden beschre-
ven. De ziektegeschiedenissen van deze patiénten zijn direct vertaald uit
het LEngels.

Zij bevonden zich in het archief behorende bij de Temporal Bone
Collection van het Massachusetts Eve and Ear Infirmary te Boston.

Voor publikatie van deze ziektegeschiedenissen heb ik de goedkeuring
gekregen van het hoofd van het laboratorium (Prof. Dr. H.F. Schu-
knecht). Beschreven worden de naam, leeftijd, geslacht, post mortem tijd,
datum van overlijden, doodsoorzaak en tenslotte de lichtmicroscopische
bevindingen van beide slaapbeenderen. behorende bij de desbetreffende
zicktepeschiedenis.

11. Beschrijving van ziektegeschiedenissen en histopathologie van 11 pa-
titcnten met endolymfatische hydrops van het idiopathische type

Ziektegeschiedenis no. [

Naam: S, L.

Leeftijd: 67 jaar, geslacht: man.

Datum van overlijden: 22-07-1970. Post mortemtijd: 18 uur.
Doodsoorzaak: acuut hartinfaret.

Op 62-jarige leeftijd kreeg patiént voor het eerst klachten over perioden
van draaiduizeligheid, met overgeven en braken, gepaard gaande met
gehoorverlies in het linker oor. Hij bemerkte dat het gehoorverlies het
ernstigst was gedurende en volgende op de aanvallen van draaiduizelig-
heid.

Bij KNO-onderzoek werden toen normale trommelvliezen waargenomen,
met postieve Rinnen en lateralisatie van de Weber naar het rechter oor.
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Uit audiologisch onderzoek bleek een perceptief gehoorverlies van 50-
80dB voor het linker oor met een vlakke toondrempelcurve. Voor het
rechter oor werd een fors perceptief verlies gevonden, vooral boven de
frequentie van | KHz. Discriminatiescores waren 90% voor het rechter en
78% voor het linker oor.

Calorisch onderzoek (5 ml ijswater) gaf een nystagmus gedurende 70
seconden voor het rechter oor en geen effect voor het linker oor. Bij
réntgenonderzoek werden goed gepneumatiseerde mastoiden en normale
pori acustici interni gezien.

Patiént bleef klachten houden over aanvallen van draaiduizeligheid op
onregelmatige tijdstippen. Op 67-jarige leeftijd werd hij in een ziekenhuis
opgenomen met een acuut myocardinfarct. Twee dagen na opname
overleed patiént,

Beide slaapbeenderen werden verwijderd voor histologisch onderzoek.

Histopathologie:

Linker slaapbeen (geringe postmortem autolyse):

1. Aan trommelvlies, gehoorbeentjes en mastoid worden geen afwijkin-
gen gevonden.

2. Endolymfatische hydrops zowel in de cochlea als in het vestibulaire
labyrint. De membraan van Reissner is op vele plaatsen uitgebogen in
de richting van de scala vestibuli. De sacculus maakt contact met de
voetplaat van de stapes en een laag fibreus weefsel wordt tussen de
wand van de sacculus en de voetplaat gevonden. De utriculus is
eveneens sterk uitgezet,

3. Het orgaan van Corti is ineengeschrompeld, waarschijnlijk door post-
mortem autolyse. Voor zover te beoordelen is, is geen verlies aan
haarcellen waar te nemen. De maculae utriculi et sacculi en de cristae
zijn normaal,

4, Verlies van circa 30% van de spirale ganglioncellen in de basale
winding van de cochlea, atrofie van de stria vascularis in de middelste
winding.

Rechter slaapbeen (goede staat van histologische preservering en prepa-

rering):

1. Aan trommelvlies, gehoorbeentjes, mastoid en benig labyrint worden
geen afwijkingen gevonden.

2. Orgaan van Cortl, sacculus en utriculus tonen geen afwijkingen,

3. Atrofie van de stria vascularis in de middelste winding, met een verlies
van 30% van de spirale ganglioncellen in de basale winding van de
cochlea.
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Samenvatting:
I. Idiopathische endolymfatische hydrops links.
2. Bilaterale atrofie van de stria vascularis met zenuw degeneratie.

Ziektegeschiedenis no. 2

Naam: K. G.

Leeftijd: 76 jaar, geslacht: vrouw.

Datum van overlijden: 13-10-1966. Post mortemtijd: niet opgegeven.
Doodsoorzaak: arteria basilaris thrombose.

Op 65-jarige leeftijd klaagde patiénte over een gelcidelijk ontstane en
voortschrijdende vorm van slechthorendheid aan beide oren, waarbij
werd aangegeven dat het gehoor van het linker oor het slechtst was. Zij
klaagde daarbij over duizeligheidsaanvallen, met missclijkheid en
braken, gepaard gaande met een wisselend gehoorverlies aan het rechter
oor.

Bij audiologisch onderzoek werd een zuiver perceptief gehoorverlies
rechts en een gemengd verlies aan het linker oor vastgesteld. Viif jaar
later, op 70-jarige leeftijd, zocht zij opnieuw hulp in verband met haar
aanvallen van duizeligheid. Op de audiogrammen waren geen verande-
ringan in de gehoordrempels opgetreden.

Bij onderzoek werden normale trommelvliezen gevonden. De Rinne was
positief aan het rechter en negatief aan het linker oor. Patiénte overleed
op 76-jarige leeftijd aan thrombose van de arteria basilaris.

Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd.

Histopathologie:

Linker slaapbeen:

I. Het mastoid is sclerotisch, antrum, middenoor met hamersteel en
incus zijn zonder afwijkingen. Een kleine otosclerotische focus aan de
voorrand van het foramen ovale met fixatie van de stapes voetplaat
wordt vastgesteld. Geen otosclerotische afwijkingen rondom decochlea,

2. Endolymfatische hydrops, zowel in de cochlea als in de sacculus. De
membraan van Reissner is uitgebogen en maakt op sommige plaatsen
contact met de benige begrenzing van de scala vestibuli. De sacculus
maakt contact met de voetplaat van de stapes. De utriculus en
halfcirkelvormige kanalen zijn niet uitgebogen.

3. Het orgaan van Corti is normaal op enige degeneratie van haarcellen
in de basale winding na. De zintuigcellen van het vestibulaire systeem
zijn normaal. Er bestaat matig verlies van spirale ganglioncellen in de
basale winding en lichte atrofie van de stria vascularis in de middelste
winding van de cochlea,
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Rechter slaapbeen:

. Aan trommelvlies, middenoor, gehoorbeentjes en mastoid worden
geen afwijkingen gevonden. Er is een zeer kleine otosclerotische focus
ter hoogte van de voorrand van het foramen ovale.

2. Endolymfatische hydrops, zowel in de ductus cochlearis als in de
sacculus, De sacculus vult bijna geheel het vestibulum op. In de
laterale wand van het vestibulum bevindt zich een laag van 3 mm dik
fibreus weetsel, waarmee de sacculus contact maakt. Het endolymfa-
tische systeem van utriculus en halleirkelvormige kanalen is gedila-
teerd.

. Aan het orgaan van Corti word! een normale haarcelpopulatie gezien,
behoudens in de basale winding, waar die ontbreckt,

4. Degeneratie van spirale ganglioncellen in de basale winding,

Lad

Samenvatting:

1. Bilaterale, idiopathische, endolymfatische hydrops.

K leine otosclerotische focus aan de voorrand van het foramen ovale met

fixatic van de stapes voetplaat links.

. Sclerotisch mastoid links.

4. Degeneratie van orgaan van Corti en ganglion spirale in de basale
winding, bilateraal,

5. Matige atrofie van de stria vascularis in de basale winding links.

|05 )
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Ziekregeschiedenis no. 3

Naam: F, C.
Leeftijd: 62 jaar, geslacht: vrouw.
Datum van overlijden: 23-05-1969. Post mortemtijd: 4 uur.
Doodsoorzaak: bronchopneumonie.
Op 44-jarige leeftijd werd bij audiologisch onderzoek een bilateraal
perceptief gehoorverlies van 30dB aan het linker- en 40dB aan het rechter
oor met vlak verlopende drempels vastgesteld. Beiderzijds werd een
positieve Rinne gevonden. De trommelvliezen waren intact maar verdikt.
Op 59-jarige leeftijd maakte zij een lichte acute otitis media door. Op
60-jarige leeftijd kreeg patiénte cen hemiparese met dysarthrie, dysphasie,
tremor en rigiditeit, waarna de diagnose ziekte van Parkinson werd
gesteld, Het gehoorverlies werd groter en een hoorapparaat werd aan het
linker oor aangemeten. In die tijd gaf patignte aan, weinig meer met het
rechter cor te kunnen horen. Op 62-jarige leeftijd was zij niet meer in
staat met het gehoorapparaat om te gaan als gevolg van haar ziekte.
Onderzoek leverde toen intacte trommelvliezen op en bij audiologisch
onderzoek werd een ernstig bilateraal perceptief gehoorverlies vastgesteld
met drempelwaarden van 70-80dB voor het linker- en van 90-100dB voor
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het rechter oor. Het discriminatievermogen was 16% voor het rechter- en
48% voor het linker oor. Vijf dagen na dit audiologisch onderzoek
overleed patiénte aan een verslikpneumonie, Beide slaapbeenderen wer-
den voor histologisch onderzock verwijderd.

Histopathologie:

Rechter slaapbeen (geringe postmortem autolyse):

1. Het trommelvlies is verdikt door fibreus weefsel, in het middenoor
bevinden zich fibreuze strengen met een intacte keten, Het antrum is
luchthoudend. Het mastoid is normaal, op de petrosumpunten na, die
sclerotisch zijn,

2. Endolymfatische hydrops, zowel in de ductus cochlearis als in de
sacculus. Dilatatie van de membraan van Reissner, dic op sommige
plaatsen contact maakt met de benige begrenzing van de scala
vestibuli, in alle drie de windingen. De sacculus maak! contact met de
voetplaat van de stapes.

3. Verlies aan haarcellen in de basale winding van de cochlea. De
maculae utriculi et sacculi en de cristac zijn normaal,

4. Lichte atrofic van de stria vascularis in de apicale winding van de
cochlea met matig verlies van spirale ganglioncellen in de basale
winding.

Linker slaapbeen:

I. Het trommelvlies is iets verdikt door proliferatie van fibreus weefsel.
Middenoor, keten, antrum en centrale deel van het mastoid zijn
normaal. De petrosumpunten zijn, evenals in het rechter slaapbeen,
sclerotisch.

2. Endolymlatische hydrops in zowel sacculus als utriculus. De sacculus
maakt daarbij contact met de voetplaal van de stapes. De membraan
van Reissner 1s in alle drie de windingen uitgebogen in de richting van de
scala vestibuli, -

3. Geen verlies van haarcellen in het orgaan van Corti. De maculae
utriculi et sacculi en de cristac zijn normaal.

4. Ernstige atrofic van de stria vascularis in de apicale en de middelste
windingen. Geen verlies aan spirale ganglioncellen aantoonbaar.

Samenvatting:

Sclerose van de petrosumpunten in beide slaapbeenderen,
. Bilaterale idiopathische endolymfatische hydrops.

Fibrose van trommelvlics en middenoor rechis.

Verlies van haarcellen in het orgaan van Corti rechis.
Atrofie van de stria vascularis links.

N
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Ziektegeschiedenis no. 4

Naam: K, J.

Leeftijd: 87 jaar, geslacht: man.

Post mortemtijd: 16 uur.

Doodsoorzaak: hartinfarct.

Bii patiént werd op 60-jarige leeftijd een matig gehoorverlies beiderzijds
vastgesteld, In die tijd werd eveneens gevonden dat hij leed aan cen
adenocarcinoom uitgaande van de prostaat, waarvoor hij chirurgisch
werd behandeld. Nadien bleef patiént nog enkele jaren zonder klachten
leven, totdat hij op 87-jarige leeftijd overleed aan een myocardinfarct.
Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd.
Klinische gegevens en audio-vestibulair onderzoek waren niet beschik-
baar.

Histopathologie:

Rechter slaapbeen:

1. Trommelvlies en keten zijn intact. In middenoor en mastoid worden
diverse groepjes ontstekingscellen waargenomen. Het mastoid is voor
een deel aanwez.g en is sclerotisch.

2. Endolymfatische hydrops van cochlea en vestibulaire structuren. De
membraan van Reissner is verplaatst in de richting van de scala
vestibuli. Utriculus en sacculus zijn gedilateerd, waarbij de sacculus
contact maakt met de voetplaat. De maculae utriculi et sacculi zijn
veranderd door post mortem autolyse.

3. De haarcellen van het orgaan van Corti kunnen in alle windingen
worden geidentificeerd.

4. 50% Verlies van spirale ganglioncellen in de basale winding.

Linker slaapbeen:

1. Aan trommelvlies, middenoor en mastoid worden geen afwijkingen
gevonden.

2. Prepareringsartefacten, waarbij de basale membraan in de middelste
en apicale winding is geruptureerd.

3. Verlies van 50% van de spirale ganglioncellen in de basale winding,

4. Bloeding in de mergruimten van de petrosumpunt.

Samenvatting

1. Tdiopathische endolymfatische hydrops rechts.
2. Lichte ontsteking van het middenoor rechts,
3. Bilateraal verlies van de spirale ganglioncellen,
4. Bloeding in het petrosumpunt links.
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Ziektegeschiedenis no. 5

Naam: G, H.

Leeftijd: 71 jaar, geslacht: vrouw.

Datum van overlijden: 20-12-1974. Post mortemtijd: 30 uur.
Doodsoorzaak: hepatisch coma bij levercirrhose.

Op S50-jarige leeftijd kreeg patiénte klachten over acute aanvallen van
draaiduizeligheid, gepaard gaande met braken en oorsuizen, Op 55-jarige
leeftijd klaagde zij over een constant licht gevoel in het hoofd, zonder dat
zij last bad van aanvallen van draaiduizeligheid. In die tijd gemaakte
audiogrammen licten een perceptie slechthorendheid aan het rechter oor
zien,

Vestibulair onderzoek leverde beiderzijds prikkelbare labyrinten op.
Gezien het unilaterale perceptieve verlies werd patiénte verdacht van een
brughoekproces. Alle onderzoecken hiernaar waren negatief. Op 57-
jarige leeftijd klaagde patiénte zowel over syncope aanvallen als over
vertigo. Bij audiologisch onderzoek bleek het perceptieve gehoorverlies
rechts te zijn toegenomen, met een discriminatievermogen van 62%.
Rechts werd labyrintectomie via de halfcirkelvormige kanalen verricht.
Na verwijdering van de stapes werd de inhoud uit het vestibulum
weggezogen. Postoperatiefl was patiénte misselijk en had spontane nys-
tagmus naar links; deze verdween geleidelijk, waarna patiénte geen
klachten over duizeligheid meer had. Op S7-jarige leeftijd werd zij
bestraald voor een carcinoom aan de vallecula. Op 66-jarige leeftijd
ontwikkelde zich een levercirrhose met oesophagusvarices, waarvoor een
portocavale shunt werd aangelegd. Op 69-jarige leeftijd recidiveerde het
carcinoom in de vallecula. Patiénte overleed 2 jaar later in hepatisch
coma.

Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd.

Histopathologie:

Rechter slaapbeen (goede staat van histologische preservering en prepare-

ring):

1. In het trommelvlies bevindt zich in het achter-onderkwadrant een
perforatie. De benige annulus vertoont aan de achterkant een
chirurgisch defect. Het incudo-malleolaire gewricht is gesub-
luxeerd. De stapes ontbreekt en het vestibulum staat in wijd contact
met het middenoor en is gevuld met lucht. Mastoid en benige labyrint
zijn normaal.

2. De cochlea toont in alle drie de windingen in ernstige mate endolym-
fatische hydrops.

3. Ernstige atrofie van het orgaan van Corti, de macula van de sacculus
vertoont atrofie van het sensorische epitheel, evenals de macula
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utriculi, De ampullac van alle drie de halfeirkelvormige kanalen zijn
gecollabeerd. Beide nervi vestibulares zijn geatrofieerd met slechts hier
en daar een neuronaal cellichaam.

4. Atrofie van de stria vascularis in alle windingen met ernstig verlies aan
spirale ganglioncellen,

Linker slaapbeen (goede staat van histologische preservering en prepare-

ring);

1. Trommelvlies, gehoorbeentjes, mastoid en benig labyrint zijn nor-
maal.

2. Orgaan van Corti en vestibulaire sensorische en neurale structuren zijn
alle normaal.

Samenvalling

1. 1diopathische endolymfatische hydrops van de cochlea rechts.

2. Pneumolabyrint rechts na labyrintectomie.

3. Ernstige degeneratie van de audio-vestibulaire sensorische en neurale
structuren, waarschijnlijk secundair aan de labyrintectomie rechts.

Ziektegeschiedenis no. 6

Naam: W, R.

Leeftijd: 74 jaar, geslacht: man.

Datum van overlijden: 31-1-1966. Post mortemtijd: 24 uur,
Doodsoorzaak: levercirrhose, diabetes mellitus, gebarsten aneurysma
aortae abdominalis.

Op de leeftijd van 62 jaar kreeg patiént klachten over aanvallen van
draaiduizeligheid, oorsuizen en wisselend gehoorverlies in zijn rechter
oor. Deze aanvallen van duizeligheid waren mild en gingen niet gepaard
met misselijkheid en braken.

Bij audiometrisch onderzoek werd een malig perceptief gehoorverlies
van het rechter oor vastgesteld. Het toonaudiogram voor het linker oor
gal een normale toondrempel aan. Deze symptomen hielden ongeveer 2
maanden aan. waarna zich geen aanvallen van draaiduizeligheid meer
voordeden, hoewel het matige gehoorverlies bleef bestaan.

Op 71-jarige leeftijd klaagde hij aver verder toenemen van het gehoor-
verlies in het rechter cor. hetgeen audiologisch werd bevestigd. Van
duizeligheidsaanvallen had patiént echter geen last meer.

Hij overleed aan cen gebarsten aneurysma abdominalis op de lecftljd
van 74 jaar. De luesserologie is niet bekend.

Alleen het rechter slaapbeen werd voor histologisch onderzoek ver-
wijderd.
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Histopathologie:

Rechter slaapbeen:

1. Endolymfatische hydrops van de ductus cochlearis en de sacculus, De
membraan van Reissner is uitgebogen in de richting van de scala
vestibuli. Het basale einde van de ductus cochlearis is in het vestibu-
lum en het horizontale kanaal uitgestulpt (figuur 1),

2. Er is een cyste in de macula sacculi, groot ongeveer 1/6 van de
diameter van de macula. De zintuigeellen in het orgaan van Corti
tonen ernstige post-mortale veranderingen en laten geen betrouwbare
histologische beoordeling toe. De nervi vestibulares zijn normaal.

3. De stria vascularis is normaal. Geen verlies aan spirale ganglioncel-
len.

Linker slaapbeen:

Niet voor histologisch onderzoek beschikbaar.

Fig. 1. Horizontale doorsnede door een rechter slaapbeen (mens). Endolymfatische
hydrops in cochlea (pijlen) en vestibulum. Er is een duidelijke uitstulping van de
ductus cochlearis in het vestibulum en in het horizontale kanaal (H) zichtbaar. (foto
welwillend afgestaan door Prof. Dr. H.F. Schuknecht)

H: Horizontale kanaal, 1J: Utriculus, §: Sacculus, C: Crus commune, F: Nervus
facialis, IG: Inwendige gehoorgang. (M.E.E.L, tray no.: 36] rechis, coupe 81;
ziektegeschiedenis no. 6).
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Samenvatting:

1. Idiopathische endolvmfatische hydrops rechts.
2. Cyste in de macula sacculi rechts.

Ziekregeschiedenis no. 7

Naam: B, L.
Leeftijd: 65 jaar, geslacht: vrouw,
Datum van overlijden: 09-03-1966. Post mortemtijd; 5 uur,
Doodsoorzaak: longoedeem bij coronair lijden,
Op haar 50ste levensjaar kreeg patiénte last van perioden van draaiduize-
ligheid, die soms gepaard gingen met misselijkheid en braken. De
draaiduizeligheid hield enkele uren aan en patiénte bemerkte dat haar ge-
hoor links steeds verder achteruit ging. Op latere leeftijd ging ook rechts het
gehoor achteruit. Audiogrammen op 6(-jarige leeftijd gemaakt (exacte
gegevens ontbreken) lieten voor het linker oor een ernstig en voor het
rechter oor een matig perceptief verlies zien, vooral in de hoge frequen-
ties. Verdere anamnestische. klinische en audiovestibulaire gegevens
waren niet beschikbaar.

Zij overleed op 65-jarige leeftijd als gevolg van longoedeem bij
coronair lijden. Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onder-
zoek verwijderd.

Histopathologie:

Linker slaapbeen:

1. De middenoorstructuren zijn normaal. De mucosa van de mastoid-
cellen is hier en daar verdikt, maar er zijn geen aanwijzingen voor een
ontstekingsproces.

2. Endolymfatische hydrops van cochlea en sacculus, met dilatatie van de
membraan van Reissner in de basale en apicale winding in de richting
van de scala vestibuli. De ductus cochlearis is uitgestulpt in het
vestibulum.

3. Post mortem autolyse maakt een accurate beoordeling van de morpho-
logische integriteit van het orgaan van Corti niet mogelijk.

4, Matig verlies van cochleaire neuronen in de basale winding.

Rechter slaapbeen:

1. Het trommelvlies vertoont tympanosclerotische plaques. Het midden-
oor is verder normaal. De mucosa van de mastoidcellen 1s
hier en daar verdikt.

2. De haarcelpopulaties van het orgaan van Corti en de vestibulaire
zintuigeellen zijn normaal.

3. Atrofie van de stria vascularis van de middelste winding en matig
verlies van spirale ganglioncellen in de basale winding van de cochlea,
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Samenvatting:

1. Idiopathische endolymfatische hydrops links.
2. Atrofie van de stria vascularis en neurale degeneratie rechts.

Ziektegeschiedenis no. 8

Naam: H, F.

Leeftijd: 86 jaar, geslacht; man.

Datum van overlijden: 15-02-1971. Post mortemtijd; niet bekend.
Doodsoorzaak: acuut hartinfarct,

Van deze patiént zou gedurende 20 jaar voor zijn dood al bekend zijn
geweest dat hij leed aan ziekte van Ménitre. Vanaf zijn 83-jarige leeftijd
werd hij verpleegd in een verpleegtehuis en op 86-jarige leeftijd werd hij in
cen plaatselijk ziekenhuis opgenomen wegens nachtelijke benauwdheid.
Twee dagen na opname overleed hij. Er zijn geen audiologische of
vestibulaire gegevens bekend en pogingen om informatie van de familie te
krijgen zijn mislukt.

Fig. 2. Horizontale doorsnede door de cochlea van een linker slaapbeen (mens).
Endolymfatische hydrops (pijlen) in de scalac mediac met een verlies van 40% aan
spirale ganglioncellen in de basale winding (rechthoeken) en een totaal verlies in de
apicale winding (cirkel) (foto welwillend afgestaan door Prof. Dr. H.F. Schuknecht).
{(M.E.E.L. tray no.: 759 links, coupe 120, zicktegeschiedenis no. 8)
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Samenvatting:

1. Idiopathische endolymfatische hydrops rechts.
2. Cyste in de macula sacculi rechts.

Ziektegeschiedenis no. 7

Naam: B, L.
Leeftijd: 65 jaar, geslacht: vrouw,
Datum van overlijden: 09-03-1966. Post mortemtijd; 5 uur.
Doodsoorzaak: longoedeem bij coronair lijden.
Op haar S0ste levensjaar kreeg patiénte last van perioden van draaiduize-
ligheid, die soms gepaard gingen met misselijkheid en braken. De
draaiduizeligheid hield enkele uren aan en patignte bemerkte dat haar ge-
hoor links steeds verder achteruit ging. Op latere leeftijd ging ook rechts het
gehoor achteruit. Audiogrammen op 60-jarige leeftijd gemaakt (exacte
gegevens ontbreken) licten voor het linker oor een ernstig en voor het
rechter oor een matig perceptief verlies zien, vooral in de hoge frequen-
ties. Verdere anamnestische, klinische en audiovestibulaire gegevens
waren niet beschikbaar,

Zij overleed op 65-jarige leeftijd als gevolg van longoedeem bij
coronair lijden. Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onder-
zoek verwijderd,

Histopathologic:

Linker slaapbeen:

1. De middenoorstructuren zijn normaal. De mucosa van de mastoid-
cellen is hier en daar verdikt, maar er zijn geen aanwijzingen voor een
ontstekingsproces.

2. Endolymfatische hydrops van cochlea en sacculus, met dilatatie van de
membraan van Reissner in de basale en apicale winding in de richting
van de scala vestibuli. De ductus cochlearis is uitgestulpt in het
vestibulum.

3. Post mortem autolyse maakt een accurate beoordeling van de morpho-
logische integriteit van het orgaan van Corti niet mogelijk.

4. Matig verlies van cochleaire neuronen in de basale winding,

Rechter slaapbeen:

1. Het trommelvlics vertoont tympanosclerotische plaques. Het midden-
oor is verder normaal. De mucosa van de mastoideellen is
hier en daar verdikt.

2. De haarcelpopulaties van het orgaan van Corti en de vestibulaire
zintuigcellen zijn normaal.

3, Atrofie van de stria vascularis van de middelste winding en matig
verlies van spirale ganglioncellen in de basale winding van de cochlea.
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Samenvatting:

1. Tdiopathische endolymfatische hydrops links.
2. Atrofie van de stria vascularis en neurale degeneratie rechts.

Ziektegeschiedenis no. 8

Naam: H, F.

Leeftijd: 86 jaar, geslacht: man.

Datum van overlijden: 15-02-1971. Post mortemtijd: nict bekend.
Doodsoorzaak: acuut hartinfarct.

Van deze patiént zou gedurende 20 jaar voor zijn dood al bekend zijn
geweest dat hij leed aan zickte van Méniere. Vanaf zijn 83-jarige leeftijd
werd hij verpleegd in een verpleegtehuis en op 86-jarige leeftijd werd hij in
een plaatselijk ziekenhuis opgenomen wegens nachtelijke benauwdheid.
Twee dagen na opname overleed hij. Er zijn geen audiologische of
vestibulaire gegevens bekend en pogingen om informatie van de familie te

krijgen zijn mislukt,

Fig. 2. Horizontale doorsnede door de cochlea van een linker slaapbeen (mens).
Endolymfatische hydrops (pijlen) in de scalae mediac met cen verlies van 40% aan
spirale ganglioncellen in de basale winding (rechthoeken) ¢n een totaal verlies in de
apicale winding (cirkel) (foto welwillend afgestaan door Prof. Dr. H.F. Schuknecht),
(M.E.E.L, tray no.: 759 links, coupe 120, ziektegeschiedenis no. 8)
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Doodsoorzaak: cerebrale anoxie, secundair aan hartstilstand; broncho-
pneumonie.

Op 50-jarige leeftijd bemerkte patiént voor het eerst een wisselend gehoor-
verlies in het rechter oor. Dit ging gepaard met een aanval van draaidui-
zeligheid, gevolgd door misselijkheid en braken. Verdere aanvallen deden
zich maandelijks voor gedurende een periode van een hall jaar,
Zijn gehoor rechts werd veel slechter gedurende deze tijd en een
audiogram, op S5-jarige leeftijd gemaakt, liet een perceptie slechthorend-
heid aan het rechter oor zien, gekarakteriseerd door een vlak andiome-
trisch patroon en een discriminatievermogen van 56%. Het audiogram
voor het linker oor was normaal.

Calorische tests met water van 30°C gaven een redactieduurvan I minuut
en 5 seconden in het rechter en | minuut en 40 seconden in het linker oor
te zien. Op 58-jarige leeftijd waren de aanvallen van draaiduizeligheid,
gepaard gaande met misselijkheid en braken, zo veelvuldig, dat hij zijn
werk als vertegenwoordiger niet meer kon uitoefenen, Het in die tijd
herhaalde calorische onderzoek gaf een reactieduur van het rechter oor
van 1 minuut en 10 seconden aan en voor het linker van 1 minuut en 15
seconden. Hij had daarbij 7 zware duizeligheidsaanvallen in 3 maanden
ondergaan.

Bij audiologisch onderzock werd opnicuw een perceptief gehoorverlies
gevonden van gemiddeld 27 dB en een discriminatievermogen van44%. Pa-
tient werd voorbereid voor een labyrintectomie. Vlak voor het begin van
deze ingreep, dic onder narcose plaatsvond, kreeg patiént eenhartstilstand.
waaruit het niet mogelijk bleek hem te resusciteren en 10 dagen later over-
leed hij. De labyrintectomie rechts werd niet verricht.

Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzock verwijderd.

Histopathologie:

Rechter slaapbeen:

1. Het trommelvlies is verdikt door ontstekingsinfiltraar, waarbij veldjes
leucocvten in het middenoor worden gevonden. Gehoorbeentjes,
mastoid en labyrintblok zijn normaal.

2. Endolymfatische hydrops van ductus cochlearis en sacculus. De
membraan van Reissner is uvitgebogen in de richting van de scala
vestibuli, De sacculus maakt contact met de voetplaat van de stapes.

3. Atrolie van het orgaan van Corti met een totaal verlies van haarcellen
van ongeveer 50%. De maculae utriculi et sacculi, de cristae en de
vestibulaire zenuwen zijn normaal.

Linker slaapbeen (goede staat van histologische preservering en prepare-

ring):

1. Trommelvlies, keten. mastoid en labyrintblok zijn normaal. In het
middenoor bevinden zich veldjes leucocyten,
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2. Orgaan van Corti, haarcellen, spirale ganglioncellen, sacculus en
utriculus zijn normaal.
3. Milde atrofie van de stria vascularis in de middelste winding.

Samenvatting:

I. Idiopathische endolymfatische hydrops rechts.

2. Atrofie van het rechter orgaan van Corti met 50% verlies van de
haarcelpopulatic.

3. Outis media beiderzijds.

Ziekiegeschiedenis no. 11

Naam: W, L.
Leeftijd 76 jaar. geslacht: vrouw,
Datum van overlijden: 27-08-1970. Post mortemtijd: 13 uur.
Doodsoorzaak: hersenbloeding.
Van patiénte was reeds enkele jaren bekend dat zij leed aan langzaam
toenemende slechthorendheid aan beide oren. Zij droeg bovendien een
hoorapparaat, zonder veel succes. Op 72-jarige leeftijd werd bij audiolo-
gisch onderzoek een ernstig hilateraal perceptiel gehoorverlies gevonden
met gemiddeld voor het rechter oor cen verlies van 70 dB en voor het
linker cor een verlies van 90 dB.
Het spraakdiscriminatievermogen was voor het rechter oor 28%. met
het linker oor werd geen spraak verstaan.
Op 73-jarige leeftijd kreeg zij last van plotselinge aanvallen van draaidui-
zeligheid, zonder vegetatieve klachten; wel bleck valneiging naar rechts te
bestaan. Op 76-jarige leeftijd overleed zij, na 4 maanden voor de dood
een hemiplegie gekregen te hebben door een transischaemisch infarct,
Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd.

Histopathologie:

Rechter slaapbeen:

I. Trommelvlies, keten. mastoid en labyrintblok vertoonden geen afwij-
Kingen.

2. Endolymfatische hydrops van zowel het cochleaire als het vestibulaire
labyrint. De membraan van Reissner is in alle driede windingenuitgebo-
gen in de richting van de scala vestibuli. De sacculus maakt contact
met de stapesvoetplaat via een dikke laag libreus weefsel (figuur 3). De
utriculus is gedilateerd. evenals de ampullae van de halfcirkelvormige
kanalen. :

3. Ondanks de post mortem autolyse kunnen haarcellen in het orgaan van
Corti worden herkend.



Fig. 3. Horizontale doorsnede door het vestibulum van een rechter slaapbeen op hel
niveau van de stapesvaetplaat (mens). De vliezige membraan van de sacculus maakt
contact met de onderrand van de voetplaat via een kleine laag fibreus weefsel (pijl)
(foto welwillend afgestaan door Prof. Dr. H.F. Schuknecht).

SV: stapesvoetplaat, MS: macula sacculi. (M.E.E.L. tray no. 734 rechts. coupe 231,
ziektegeschiedems no. 11).

4. Matige atrofie van de stria vascularis in middelste en apicale winding,
De populatie van spirale ganglioncellen is normaal.

Linker slaapbeen:

1. Geen afwijkingen aan trommelvlies, keten en mastoid.

2. Endolymfatische hydrops. zowel in de cochlea als in de sacculus en de
utriculus. De sacculus maakt contact met de stapesvoetplaat. De
membraan van Reissner is verplaatst in de richting van de scala
vestibuli in alle windingen.

3. 50% Verlies van haarcellen in het orgaan van Corti als gevolg van
post mortem veranderingen. De haarcelpopulaties van maculae utri-
culi et sacculi en van de cristae zijn normaal.

4. Atrofie van de stria vascularis in de apicale winding. De populatie
spirale ganglioncellen is normaal.

Samenvarting:

1. Idiopathische endolymfatische hydrops beiderzijds.
2. Atrofie van de stria vascularis beiderzijds.

1. Beschrijving van ziektegeschiedenissen en histopathologie van 6 patién-
ten met endolymfatische hydrops van het secundaire type

Ziektegeschiedenis no. 12

Naam: R, M.

Leeltijd;: 91 jaar, geslacht: vrouw.

Datum van overlijden: 15-02-1967. Post mortemtijd: 7 uur,
Doodsoorzaak: hersenbloeding,

Deze patiénte werd voor de eerste maal onderzocht op 60-jarige leefltijd
wegens slecht horen, Beide oren bleken bij audiometrisch onderzoek doof
e zijn en 2ij antwoordde slechts op geschreven vragen.

Er bestaan geen gegevens die precies aangeven wanneer de slechtho-
rendheid is begonnen en er zijn ook geen gegevens over de etiologie. Wel
zou patiénte reeds 50 jaar zeer slecht hebben gehoord. De serologische
tests op syphilis waren negatief.

Histopathologie: (de veranderingen in beide slaapbeenderen zijn zo goed

als identiek).

Linker en rechter slaapbeen:

I. Endolymfatische hydrops van de sacculus in beide slaapbeenderen.
Geen duidelijke hydrops in de cochlea.

. Ulitgebreide gebieden van botresorptie in het benige labyrint, vooral
rondom de halfcirkelvormige kanalen, met daarvoor in de plaats een
celrijk bindweefsel met Langhans reuzencellen en proliferatie van
fibreus weefsel in beide labyrinten. In beide slaapbeenderen is de
vestibulaire aquaeduct over enkele millimeters geoblitereerd door bot.

3. Atrofie van orgaan van Corti, stria vascularis, maculae utriculi et

sacculi, met vermindering van de spirale ganglioncelpopulatic beider-
zijds.

(&)

Conclusie:
Syphilis, vermeedelijk congenitaal, in linker en rechter slaapbeen.

Ziektegeschiedenis no, 13

Naam: C, M.

Leeftijd: 75 jaar, geslacht: vrouw.

Datum van overlijden: 14-11-1972. Post mortemtijd: niet opgegeven.
Doodsoorzaak: acute hersenbloeding met longembolus.
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Op S6-jarige leeftijd klaagde patiénte voor de eerste maal over oorsuizen
en slechter horen aan beide oren. Ze had geen last van draaiduizeligheid.
Bij KNO-onderzoek werden normale, licht ingetrokken trommelvliezen
gezien. Audiometrisch onderzoek toonde een perceptie slechthorendheid
van gemiddeld 80 dB voor het linker en van 40-60 dB voor het rechter oor
aan.

Calorisch onderzoek gaf normale reacties voor het rechter en geen
reacties met warm en koud water voor het linker oor aan.

Voor haar handicap kreeg patiénte een gehoorapparaat aangemeten.
Op 7l-jarige leeftijd werd bij patiénte osteoporose van de lumbale
wervelkolom gediagnostiseerd. Op 75-jarige leeftijd werd zij in een
ziekenhuis opgenomen wegens koorts en gedesoriénteerdheid. Toen werd
genoteerd dat zij reeds enkele jaren cen slechte visus had aan beide ogen
als gevolg van cataract en glaucoom. In die tijd werd eveneens vastgesteld
dat patiénte bijzonder slecht hoorde, De serologische tests op lues waren
negatief,

Op 73-jarige leeftijd overleed patiénte aan ecen acute hersenbloeding
met een longembolus,

Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd.

Histopathologie: (de veranderingen in beide slaapbeenderen zijn zo goed

als 1dentiek).

Linker en rechter slaapbeen (goede staat van histologische preservering

en preparering):

1. De trommelvliezen zijn intact en fibreus verdikt. De gehoorbeentjes
zijn normaal, maar in het gebied van de incudo-stapediale gewrichten
bevindt zich sterk verdikt fibreus weefsel. De mastoiden zijn normaal.

2. In het labyrint zijn gebieden van botresorptie, vooral in achterste
kanalen en crus commune, waarvoor in de plaats celrijk bindweefsel
met enkele Langhans reuzencellen en actief beenmerg. De vestibulaire
aquaeducten zijn over enkele millimeters geoblitereerd door bot.

3. Endolymfatische hydrops in cochleae, sacculi, utriculi en ampullae
van alle drie de halfcirkelvormige kanalen,

4, Atrofie van het orgaan van Corli en stria vascularis. Verlies van
haarcellen in de maculae sacculi et utriculi. In het rechter slaapbeen is
sen diffuus verlies van 60% van spirale ganglioncellen en in het linker
slaapbeen van ongeveer 75%.

Conclusie:
Syphilis, vermoedelijk congenitaal, in linker en rechter slaapbeen.
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Ziektegeschiedenis no. 14

Naam: N, F.

Leeftijd: 83 jaar, geslacht: vrouw.

Datum van overlijden: 18-04-1966. Post mortemtijd: niet opgegeven.
Doodsoorzaak: Hypovolemische shock.

Deze patiénte werd voor het eerst op 80-jarige leeftijd onderzocht. Bij dit
onderzoek werd gevonden dat zij slecht hoorde, mentaal geretardeerd
was en een interstitiéle keratitis en atrofie van de iris had. Haar spraak
was verstaanbaar, maar volgens de gegevens had zij geen bruikbaar
gehoor. KNO-onderzoek had niet plaatsgevonden. Zi) werd naar een
zickenhuis gebracht met cen tractus digestivusbloeding op 83-jarige
leeftyyd.

Zij overleed één dag na aankomst. Bij autopsie werd een adenocarci-
noom van de maag met uitgebreide metastasering gevonden. Beide
slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd, Tijdens
de dissectie werd de rechter cochlea geopend, zodat niet tol bewerking
van dit slaapbeen kon worden overgegaan,

Histopathologie:

Linker slaapbeen:

I. Trommelvlies, gehoorbeentjes en mastoid zijn normaal.

2. Endolymfatische hydrops van de apicale en basale windingen van de
cochlea, De sacculus is gedilateerd en maakt contact met de stapes-
voetplaat. Van het achterste verticale kanaal is de perilymfatische
ruimte over enkele millimeters geoblitereerd door fibreus weefsel en
bot, vermoedelijk resten van cen doorgemaakte labyrintitis.

3. Door autolyse is de haarcelpopulatie in het orgaan van Corti niet goed
te beoordelen. Maculae utriculi et sacculi zijn geatrofieerd.

4. Atrofie van de stria vascularis en het ganglion spirale in de apicale
winding van de cochlea.

Conclusie:

1. Labyrintitis, die is genezen e¢n in een inactief stadium verkeert.
Qorzaak niet duidelijk.

2. Endolymfatische hydrops secundair aan de labyrintitis,

Ziekiegeschiedenis no. 15

Naam: S, J.

Leeftijd: 42 jaar, geslacht: vrouw,

Datum van overlijden: 10-02-1974. Post mortemtijd: niet opgegeven.
Doodsoorzaak: nierinsufficiéntie.

Het was bekend dat patiénte leed aan een nierinsufficiéntie vanaf 26-jarige



Fig. 4
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Horizontale doorsnede dogr het middenaor en horizongle kanaal van een linker
slaapbeen (mens).

De perilvmphatische Tuimie van her horizoniale kanaa| 5 geoblitereerd door hot
(pul) (x 38.5).

I: Incus, M: Malleus, ¢ Crista ampullaris van he horizonta)e kanaal, v. ARETTRH I
verticale kanaal

. Horizontale doorsnede van hetzelfde slaapbeen op het niveay van de apertrg

mlerna (pill) van de vestibulajre aquaedyet,

e vestibulaire aquacduer mep e daairmlopcndc ductus endolymphatjcys I
Leoblitereerd door hog (rechthoek) (x 38.5).
AS: Achterste schedelgroeve, 1G: Imvcndige gehonrgang' L; Utriculys, 1. Horj-
zontale kanaal, (- Crus commune,
Detail van B, De piji wijst de obliteratic door bot aan (x 2 1) (ziektcgcschiedenis
no. 15)
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leeftijd als gevolg van zwangerschaptoxicose. Op 41-jarige leeftijd onder-
ging zij een niertransplantatie. Het transplantaat werd echter afgestoten,
maar niet dan nadat hoge doses neomycine (500 mg, 4 maal daags), lasix
(160 mg, per 24 uur) en prednison waren toegediend samen met diverse
andere medicijnen. Vij{ dagen voor haar overlijden klaagde zij over
wisselend gehoorverlies in beide oren, hetgeen niet vergezeld ging van
oorsuizen en draaiduizeligheid.

Bij ooronderzoek werden toen intacte trommelvliezen gevonden. De
proef van Rinne was positict voor het linker en negatief voor het rechter
oor. De Weber lateraliseerde naar het rechter oor. Nystagmus werd niet
gevonden.

Bij audiologisch onderzock werd cen gemengd gehoorverlies aan het
rechter en een zuiver perceptief verlies aan het linker oor vastgesteld. Het
discriminatievermogen was voor het rechter 92% en voor het linker oor
85%. Patiénte overleed op 42-jarige leeftijd aan haar nierinsufficiéntie.

Beide slaapbeenderen werden voor histologisch anderzoek verwijderd.

Histopathologie:

Rechter slaapbeen (goede staat van histologische preservering en prepare-

ring):

|. Aan trommelvlies, gehoorbeentjes, mastoid en labyrintblok worden
geen afwijkingen waargenomen.

2. Geen verlies van haarcellen in het orgaan van Corti. De maculae utriculi
et sacculi en de cristae zijn normaal.

3. Stria vascularis en spirale ganglioncellen normaal.

Linker slaapbeen (goede staat van histologische preservering en prepa-

rering):

I. Aan trommelvlies, gehoorbeentjes, mastoid en labyrintblok worden

geen afwijkingen waargenomen.

. Endolymfatische hydrops van cochleae, sacculus et utriculus. De
membraan van Reissner is gedilateerd in de richting van de scala
vestibull, De sacculus maakt voor een deel contact met de stapesvoct-
plaat.

1. Geen verlies van haarcellen in het orgaan van Corti. De maculae

sacculi et utriculi zijn normaal.

4. Stria vascularis en spirale ganglioncellen zijn normaal.

5. Obliterering van de perilymfatische- en endolymfatische ruimte
van het horizontale en het voorste verticale kanaal door bot (figuur
4A). De cristae ampullares zijn normaal.

6. Obliterering van de vestibulaire aquaeduct door bot over enkele
millimeters (figuur 4B, C). De pars intraduralis van de saccus endo-
lymphaticus is normaal.

{2
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Samenvalting en conclusie;

1. Endolymfatische hydrops van het secundaire type in het linker
slaapbeen.

2. Obliterering door bot van horizontale, voorste verticale kanaal en
vestibulaire aguaeduct links, vermoedelijk veroorzaakt door een vroe-
ger doorgemaakte labyrintitis.

Ziekiegeschiedenis no, 16

Naam: D, A.

Leeftijd: 75 jaar, geslacht: vrouw.

Datum van overlijden: 24-07-1966. Post mortemtijd: 17 uur,
Doodsoorzaak: hartinfaret.

Bij deze patiénte werd één jaar voor de dood het linker been
geamputeerd wegens een vaatocclusie. Gedurende 10 jaar leed
zij aan niet ernstig, bilateraal gehoorverlies, waarbij zij gesprek-
ken in gezelschap nog redelijk kon volgen. De verpleegster van het
bejaardentehuis waarin patiénte verbleef, had opgemerkt dat zij tweemaal
per maand duizeligheidsaanvallen kreeg. ledere aanval duurde enkele
uren en ging gepaard met onstandvastigheid maar niet met braken.
Audiologisch of vestibulair onderzoek had niet plaatsgevonden, Beide
slaapbeenderen werden verwijderd voor histologisch onderzoek,

Histopathologie:

Linker slaapbeen:

1. Het trommelvlies is verdikt met een perforatie in het achter- onder-
kwadrant. De mucosa is verdikt en de gehoorbeentjes zijn door fibreus
weefsel omgeven. Het mastoid is gedeeltelijk sclerotisch en heeft een
klein antrum. De koepelholte is gevuld met fibreus weefsel,

2. Endolymfatische hydrops in alle windingen van de cochlea. De
sacculus is gedilateerd, maar maakt geen contact met de stapesvoel-
plaat. Aan utriculus en halfcirkelvormige kanalen worden geen afwij-
kingen vastgesteld,

3. De haarcelpopulatie van het orgaan van Corti is normaal, maculae
utriculi et sacculi eveneens,

4. Atrofie van de stria vascularis in de middelste en apicale winding van
de cochlea. Verlies aan spirale ganglioncellen in de basale winding.

Rechter slaapbeen:

[. Aan trommelvlies, keten en mastoid geen afwijkingen.

2. De haarcelpopulatie is normaal, ondanks post mortem autolyse en
schrompeling van het orgaan van Corti,

3. Atrofie van de stria vascularis in alle windingen van de cochlea. Verlies
van spirale ganglioncellen in de basale winding.
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Samenvatting en conclusie:

I. Chronische otitis media, met endolymfatische hydrops van het secun-
daire type, links.

2. Atrofie van de stria vascularis en degeneratie van de spirale ganglion-
cellen in beide slaapbeenderen.

Ziektegeschiedenis no. 17

Naam: S, .

Leeftijd: 59 jaar, geslacht: man.

Datum van overlijden: 09-06-1971. Post mortemtijd: 10 uur.
Doodoorzaak: gemetastaseerd coloncarcinoom.

Van deze patiént wist men vanal zijn jeugdjaren dat hij aan een ernstige
vorm van slechthorendheid leed. Hij bezocht hiervoor de school voor
slechthorenden, alwaar hij leerde liplezen en spreken.

Bij ooronderzoek op S58-jarige leeftijd werd een normaal trommelvlies
aan het rechter oor en een droge centrale perforatic aan het linker
trommelvlies waargenomen. Bij audiologisch onderzoek bleek het linker
oor doof te zijn. Voor hel rechter oor werd alleen voor de frequenties van
250-2.000 Hz een drempel van 90-100 dB gevonden.

Bij neurologisch onderzoek werd achterblijven van de nervus facialis-
functie rechts vastgesteld. Bovendien vond men lichte ataxie en spontane
horizontale nystagmus naar rechts,

Op 59-jarige leeftijd overleed patiént als gevolg van cen gemetastaseerd
coloncarcinoom.,

Beide slaapbeenderen werden voor histologisch onderzoek verwijderd.,

Histopathologie:

Rechter slaapbeen:

1. Trommelvlies, gehoorbeentjes, middenoor, mastoid en labyrintblok
zijn normaal,

Fig. 3

A, Horizomale doorsnede door de modiolus van de cochlea van een linker slaapbeen
(mens). De cochlea is uit twee windingen opgebouwd. Multipele afwijkingen
waaronder endolymfatische hydrops, het ontbreken van spirale ligament, orgaan
van Corti, stria vascularis en spirale ganglioncellen zijn zichtbaar. Deze histopa-
thologische afwijkingen zijn kenmerkend voor een Mondini-dysplasie (incompleteof
aberrante ontwikkeling van benige en vliczige labyrint) (M.E.E.L.. tray no.
775 links, coupe 181, ziektegeschiedenis no. 17)

B. Horizontale doorsnede door de vestibulaire aquaeduct op het niveau van de pars
rugosa van hetzellde slaapbeen, De vestibulaire aquaeduct is door fibreus weefsel
geobstrueerd. (M.E.E.L., tray no: 775 links, coupe 361, ziektegeschiedenis no.
I7)




92

2. Endolymfatische hydrops van cochlea en sacculus. De sacculus maakt
contact met de stapesvoetplaat.

3. Ernstige degeneratie van het orgaan van Corti, bestaande uit atrofie en
totaal verlies van haarcellen in de middelste en apicale winding. De
maculae utriculi et sacculi zijn eveneens sterk gedegenereerd.

4. Atrofie van stria vascularis en ganglion spirale in de middelste en
apicale winding. Verlies van 50% van de spirale ganglioncellen, atrofie
van de nervi vestibulares inferior en superior. De nervus facialis is
intact.

5. Obliteratie van de vestibulaire aquaeduct door straf fibreus weefsel
(figuur 5B). Het intradurale decl van de saccus endolymphaticus is
normaal.

Linker slaapbeen:

1. Het trommelvlies is fibreus verdikt en vertoont een centrale perforatie
in het onderkwadrant. Het middenoor is voor een deel opgevuld met
fibreus weefsel met cysteuze ruimten. Het ronde venster is hierdoor
geoblitereerd, Het mastoid is volledig opgevuld door fibreus weefsel en
sclerotisch bot.

2. De cochlea heeft een platte vorm en bestaat uit twee windingen,
typisch voor een Mondini dysplasie (incomplete of aberrante ontwik-
keling van benige en vliezige labyrint (figuur 5A).

3. Endolymfatische hydrops in de cochlea, voornamelijk in de basale
winding en in de sacculus, die contact maakt met de voetplaat van de
stapes.

4, Degeneratie van het orgaan van Corti, dat volledig afwezig is in de
middelste winding en verlies van haarcellen in de basale winding toont.
Maculae utriculi et sacculi en cristae zijn gedegenereerd.

5. Stria vascularis en ganglion spirale zijn in de vorm van resten verspreid
terug te vinden. Atrofie van de nervi vestibulares superior en inferior.
De nervus facialis is intact.

6. Obliteratie van de vestibulaire aquaeduct door straf fibreus weefsel.
De saccus endolymphaticus, pars intraduralis, is normaal.

Samenvatting en conclusie:

1. Endolymfatische hydrops van cochlea en sacculus van het secundaire
type beiderzijds.

2. Degeneratic van het audio-vestibulaire zintuigapparaat met fibreuze
obliteratie van de vestibulaire aquaeduct.

3. Mondini dysplasie van het linker slaapbeen.

4. Links, sterke verbindweefseling van het middenoor met sclerosering
van het mastoid,
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IV. Bespreking

Tijdens het microscopisch onderzoek worden in histologische prepara-
ten veranderingen aangetroffen die men kan omschrijven als prepare-
ringsartefacten. Dit zijn veranderingen welke zijn ontstaan gedurende het
verwijderen en prepareren van het weefsel. Primaire en secundaire
artefacten kunnen daarbij worden onderscheiden. Primaire artefacten
zijn veranderingen die men als gevolg van weefselpreparering kan
verwachten; zij geven de zogenaamde “normale™ histologische verschij-
ningsvorm. Fixatie veroorzaakt in ongeveer 10% verschrompeling van de
meeste weefselstructuren. Voor de membrana tectoria et otolitica en
cupulae komt dit neer op meer dan de helft. Secundaire artefacten zijn
weefselveranderingen die het gevolg zijn van de verwijdering en de
preparering welke niet *‘normaal” zijn voor de gebruikte techniek en wel
of niet vermeden hadden kunnen worden. Secundaire artefacten worden
ondermeer veroorzaakt door de verwijdering van het slaapbeen; 7ze
bestaan uit fracturen in het bot, afscheuren van weke delen, zoals de
huid van de uitwendige gehoorgang, rupturen in de basale membraan of
de membraan van Reissner, enzovoorts, Fen ander verschijnsel waarmee
men bij de bestudering van de histologie te maken heeft, is post mortem
autolyse. In het algemeen nemen post mortem veranderingen toe, naarmate
meer tijd verstrijkt tussen de dood en het moment van de weefselfixatie,
Een factor die hierbij ook van belang is, is de temperatuur van het
overleden lichaam. Onderkoeling vertraagt het proces van autolyse.
Slaapbeenderen kunnen het best worden gepreserveerd door intravitale
perfusie. Een methode die echter niet op de mens kan worden toegepast.
Gezien het feit dat slaapbeenderen pas kunnen worden verwijderd ten
tijde van de autopsie, zijn in dit onderzoek de post mortem tijden van 13
tot 24 uur en bij uitzondering slechts van 4 tot S uur. De postmortale
veranderingen in slaapbeenderen beperken zich vooral tot de zintuigeel-
len van het orgaan van Corti.

Het spirale ligament, de membrana tectoria en de basale membraan
veranderen zelfs na totale degeneratie van het orgaan van Corti weinig.
Autolyse in de zintuigeellen van het orgaan van Corti herkent men door
zwelling en homogenisering van het cytoplasma. waarbij de celwanden
geleidelijkaan desintegreren. De nuclei van de verschillende cellen blijven
hierbij op hun plaats. Deze autolytische veranderingen worden ook in de
vestibulaire zintuigeellen waargenomen, Daarbij desintegreert de mem-
brana otolithica en worden de otoconia verspreid over de endolymfe,
Goede histologische preservering en preparering houden dus in dat in alle
coupes van het in op serie gesneden slaapbeen de celmembranen, nuclei
en de algemene cyto-architectuur goed kunnen worden herkend en dat
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distorsie van cellen door zwelling of schrompeling matig is (Fernandez,
1958a).

Guild introduceerde een belangrijke verbetering in de methode om het
binnenoor te onderzocken toen zij in 1921 de techniek voor de grafische
reconstructie van het orgaan van Corti en het ganglion spirale, het
cochleogram, voor menselijke slaapbeenderen beschreef, Van deze me-
thode werd gebruik gemaakt bij het histopathologische onderzoek van de
slaapbeenderen van deze 17 patiénten.

Kwantitatief kan daarbij het verlies van binnenste en buitenste haarcel-
len worden vastgesteld, terwijl het verlies aan spirale ganglioncellen
(cochleaire neuronen) en stria vascularis slechts schalling van percentages

toelaat.

SAMENVATTING EN CONCLUSIES

In dit proefschrift zijn de resultaten weergegeven van een onderzoek naar
de histologische eigenschappen van saccus en ductus endolymphaticus in
slaapbeenderen met endolymfatische hydrops bij de mens en de betekenis
van endolymfatische hydrops bij ziekte van Méniére. Verslag wordt
gedaan van onderzoek van slaapbeenderen van patiénten uit de Temporal
Bone Collection van het Massachusetts Eye and Ear Infirmary te Boston.
Deze collectic bevat meer dan duizend slaapbeenderen, die hebben
bijgedragen tot vergroting van onze inzichten in diverse oorziekten.
Zickte van Ménitre is een aandoening van het binnenoor. Zij kenmerkt
zich door aanvallen van hevige draaiduizeligheid van korte of langere
duur, door vegetatieve klachten, spontane nystagmus, horizontaal-rota-
toir van richting, wisselende gehoorscherpte, oorsuizen en gevoelens van
druk in het oor.

Het gehoorverlies is van het cochleaire type en derhalve vergezeld van
recruitment. Het beperkt zich in het begin vaak tot één oor.

Endolymfatische hvdrops wordt in de literatuur veelal beschouwd als
het histopathologische substraat van ziekte van Méniére. Tot op heden
kan endolymfatische hydrops alleen via histologisch onderzoek met
zekerheid worden aangetoond. In slaapbeenderen kenmerkt endolymfa-
tische hydrops zich door uitpuilen van de membraan van Reissner vanuit
de scala media in de scala vestibuli van de cochlea en door nitbochten van
de vliezige membraan van sacculus, utriculus en half cirkelvormige
kanalen met toenemen van de hoeveelheid endolymfe. Naast ziekte van
Méniere moet het syndroom van Méniére worden onderscheiden, hetgeen
vergezeld gaat van dezelfde karakteristiecke symptomen, maar wordt
veroorzaakt door ziekten, zoals syphilis, otitis media, trauma, otosclero-
se, zickten van de 8ste hersenzenuw en andere.

In hoofdstuk I wordt een historisch overzicht gegeven van de lichtmi-
croscopische bevindingen van ductus- en saccus endolympathicus in het
algemeen en vervolgens wordt verslag gedaan van de histologische
afwijkingen aan ductus en saccus endolymphaticus in menselijke slaap-
beenderen bij ziekte van Méni¢re en andere oorziekten.

Cotugno (1774) beschreef als eerste de kleine vliezige zak in de dura
van de achterste schedelgroeve, de cavitas aquaeductus membranei, nu
bekend als de saccus endolymphaticus,
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Guild (1927) maakte onderscheid tussen een pars proximalis, cen pars
intermedia en een pars distalis van ductus en saccus endolymphaticus.

Bast en Anson (1949) beschreven de sinus en de isthmus van de ductus
endolymphaticus en maakten onderscheid tussen een pars rugosa en ecn
pars intraduralis van de saccus endolymphaticus. Deze in de hedendaagse
literatuur gebruikte benaming heb ik gevolgd.

Een causaal verband tussen niet goed funktioneren van de saccus
endolymphaticus en zickte van Méniere werd voor het eerst door Georges
Portmann (1927) gesuggereerd. Hij ontwikkelde de decompressiechirur-
gie van de saccus endolymphaticus voor patiénten met zicklte van
Ménitre. De saccus werd hierbij over een afstand van enkele mm's
blootgelegd.

EIf jaar na de beschrijving van de decompressiechirurgie legden
Hallpike en Cairns (1938) in hun inmiddels beroemd geworden artikel de
eerste histopathologische bevindingen vast van 3 slaapbeenderen atkom-
stig van 2 patiénten die volgens hen hadden geleden aan syndroom van
Méniére. Toeneming van de hoeveelheid endolymfe in ductus cochlearis,
sacculus en utriculus werd voor het eerst waargenomen cn endolymfa-
tische hydrops genoemd. Afwezigheid van het normale losmazige en
vaatrijke bindweefsel rondom de pars rugosa van de ductus en saccus
endolymphaticus met in de plaats daarvan verbindweefseling, peri-
sacculaire fibrose, werd vastgesteld. Aanvankelijk schreven zij hieraan
een pre-disponerende faktor toe voor het ontstaan van endolymfatische
hydrops. Op grond van het vinden van peri-sacculaire fibrose in enkele
normale slaapbeenderen werd deze toestand later door hen als normale
variant beschouwd.

Tot op dit ogenblik worden de histopathologische bevindingen van
Hallpike en Cairns door velen beschouwd als kenmerkend voor ziekte
van Méniére. Ondanks de nog steeds groeiende hoeveelheid literatuur
over de ziekte van Méniére wordt nauwelijks melding gemaakt van het
feit dat Hallpike en Cairns met zoveel woorden 2 ziektegeschiedenissen
van patiénten met het syndreom van Méniére hebben beschreven. Hun
artikel blijkt het moment te zijn, waarop vele auteurs in de literatuur
ziekte en syndroom van Méniere door elkaar zijn gaan halen en het
onderscheid tussen zickte en syndroom bewust of onbewust werd nagela-
ten. Behalve peri-sacculaire fibrose worden vernauwing van het lumen
van de ductus, verminderde vascularisatie en atrofische veranderingen
van de pars intraduralis van de saccus endolymphaticus bij patiénten met
zickte van Méniere beschreven. Voor de aanwezigheid van endolymfa-
tische hydrops in deze slaapbeenderen werd geen verklaring gevonden.

Lindsay (1944) noemde deze vorm van endolymfatische hydrops het
primaire of idiopathische type. Dit in tegenstelling tot de secundaire
vorm van endolymfatische hydrops die is ontdekrt bij histologisch onder-
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zoek van mensclijke slaapbeenderen met andere (oor-) ziekten dan ziekte
van Méniere, waaronder slaapbeenderen van patiénten met labyrintitis,
chronische otitis media, otosclerose. lues en hydrocephalus. De aanwe-
zige endolymfatische hydrops is waarschijnlijker het directe gevolg van
prikkeling van het vliezige labyrint door afwijkingen binnen de peri-
lymfatische ruimte dan het gevolg van afwijkingen aan ductus en saccus
endolymphaticus.

In hoofdstuk II wordt op grond van eigen onderzoek en waarnemingen
uit de literatuur de anatomie van vestibulaire aquaeduct, ductus en saceus
endolympathicus in menselijke slaapbeenderen behandeld.

De vestibulaire aquacduct is een benig kanaal, waarvan de loop in
menselijke slaapbeenderen vergelijkbaar is met een omgekeerde *J7. Met
de vestibulaire aquaeduct lopen aan weerszijden twee kleine canaliculi
mee, die samenkomen in de gemeenschappelijke canaliculus. het paraves-
tibulaire kanaal. In de vestibulaire aquaeduct bevinden zich ductus en
saccus endolymphaticus. De ductus endolymphaticus wordt gevormd
door de sinus en de isthmus, het smalste deel van de ductus, terwijl pars
rugosa en pars intraduralis een deel zijn van de saccus endolymphaticus.
De pars rugosa wordt gekenmerkt door een omvangrijke villeuze
epitheliale opbouw. De epitheliale opbouw van de pars intraduralis van
de saccus endolymphaticus wordt in de literatuur vergeleken met een zak,
die gelegen is in de dura van de achterste schedelgroeve, In mijn eigen
onderzoek is deze zakvormige bouw niet terug te vinden. In 17 van df.: 22
onderzochte normale menselijke slaapbeenderen is de parsintraduralisvan
de saceus endolymphaticus door septae in multipele compartimenten ver-
deeld. Deze bevinding laat de uitspraak toe dat bij de mens de term **saceus”
waarschijnlijk onjuist is.

In hoofdstuk 11 komt ter sprake de ultrastruktuur van ductus en
saccus endolymphaticus bij cavia en mens.

Bij de cavia worden in pars rugosa en pars intraduralis 2 typen
epitheelcellen onderscheiden. Volgens Kimura en mijn eigen waarne-
mingen kan onderscheid gemaakt worden in een lichte en een donkere
cel, op grond van de wisselende dichtheid van de cytoplasmatische
grondsubstantie, zichtbaar gemaakt door osmium tetroxide fixatie. De
lichte cel heeft een ronde. gladde kern, met op het apicale oppervlak vele
microvilli en is in staat tot pinocytose. De donkere cel daarentegen heeft
een wigvormige kern, bezil op het apicale opperviak weinig lot geen
microvilli en heeft fagocyterende eigenschappen. )

Bij de mens zijn weinig gegevens over de ultrastructuur van pars rugosa
en pars intraduralis bekend geworden. Vooral door het werk van
Schindler (1980) weten we dat. evenals bij de cavia, 2 typen epitheelcellen
in de pars rugosa en pars intraduralis van de saccus endolymphaticus
kunnen worden onderscheiden, Zo wordt onderscheid gemaakt in een
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type - [ - cel en een type - II - cel. De gegevens bij de mens doen
vermoeden dat type - [ - cellen, met hun talrijke microvilli, vooral een rol
spelen bij het vloeistoftransport in het lumen van de saccus naar de
intercellulaire ruimte en het subepitheliale bindweefsel toe. Daar-
entegen lijken type-ll-cellen met hun talrjke heterofage vacuolen en
verteringspartikels beter geschikt te zijn voor het verwijderen van detritus
uit het lumen van de saccus.

Hoofdstuk 1V geeft een overzicht omtrent de funktie van de saccus
endolymphaticus bij lagere diersoorten en behandelt in het kort het
experimentele onderzoek van de saccus endolymphaticus, vooral zijn
betckenis voor de produktic van endolymfatische hydrops. Naar is
komen vast te staan is de saccus endolymphaticus bij lagere diersoorten
van grote betekenis voor de endolymfecirculatie door resorptie van
endolymfe via een actiel transportmechanisme en beschikt het epitheliale
oppervliak van de saccus endolymphaticus over fagocyterende eigen-
schappen en aldus is het in staat het vliezige labyrint tegen vreemde
lichamen te beschermen. Endolymfatische hydrops kan onder verschil-
lende experimentele omstandigheden tot stand komen. Tot op heden is de
betrouwbaarste methode het chirurgisch oblitereren van ductus en saccus
endolymphaticus. Deze methode dient als her werkmodel bij uitstek om
ziekte van Méniére mee te kunnen vergelijken, omdat bij deze ziekte
afwijkingen aan de saccus en ductus endolymphaticus worden veronder-
steld. Of dit in de pathogenese van ziekte van Ménitre echt een rol speelt,
is zeer de vraag, aangezien deze dieren geen ziekteverschijnselen tonen en
afsluiting van ductus en saccus endolymphaticus in menselijke slaap-
beenderen met zickte van Méniere zelden is gevonden. In hydropische
binnenoren van proefdieren worden vooral in de bovenste winding van de
cochlea atrofische veranderingen van de zintuigeellen vastgesteld. Bij
zickte van Meéniere wordt een dergelijke atrofie niet waargenomen.
Rupturen van het vliezige labyrint doen zich bij procfdieren zelden voor.
Bij zickte van Méniére blijken veelvuldig de membraan van Reissner en
de vliezige membranen van sacculus, utriculus en ampullae te zijn
gebarsten. Een mogelijke oorzaak van endolymfatische hydrops is door
het experimentele onderzoek komen vast te staan, maar daarmee niet de
etiologie van hydrops bij ziekte van Méniére.

In hoofdtuk V is eigen histologisch onderzoek beschreven van saccus
en ductus endolymphaticus van 23 in serie gesneden menselijke
slaapbeenderen met idiopathische en/of secundaire endolymfatische
hydrops, vergeleken met 22 willekeurig gekozen normale menselijke
slaapbeenderen. Vastgesteld werd dat geen verband bestond tussen
idiopathische endolymfatische hydrops en enige afwijking in ductus en
saccus endolymphaticus.

In slaapbeenderen met secundaire endolymfatische hydrops was de
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ductus endolymfaticus geoblitereerd ter hoogte van de isthmus door bot
of fibrose in 7 van de 9 slaapbeenderen. Direkt verband tussen de
gevonden obstructies en de aanwezigheid van endolymfatische hydrops in
deze slaapbeenderen werd niet gevonden doordat diverse andere histo-
pathologische afwijkingen eveneens in deze slaapbeenderen werden vast-
gesteld, welke ook een rol zouden kunnen spelen bij het ontstaan van
endolymfatische hydrops. Réntgenwaarnemingen die erop wijzen, dat de
vestibulaire aquaeduct bij patiénten met ziekte van Méniere korter is dan
normaal, kunnen in dit onderzoek, waarbij via metingen van de lengten
van 23 driedimensionaal gereconstrucerde vestibulaire aquaeducten met
idiopathische of secundaire endolymfatische hydrops worden vergeleken
met 22 controles, niet bevestigd worden.

In 36 slaapbeenderen was de saccus endolymphaticus verdeeld in
multipele compartimenten en leek daarbij in het geheel niet op een
zakachtige structuur. In slechts 9 slaapbeenderen vertoonde het lumen
een duidelijke zakachtige vorm. Hydrops was niet verbonden met een
speciaal type saccus. Peri-sacculaire fibrose wordt niet als pathologisch
beschouwd, maar is eerder een variant in de uitbreiding van de fibreuze
lagen van de dura, welke zich al dan nict in de vestibulaire aquaeduct
uitstreke,

In hoofdstuk VI wordt naar aanleiding van eigen onderzoek en uit
geraadplecgde literatuur aangetoond dat tot op heden geen sluitend
bewijs is geleverd dat endolymfatische hydrops verband houdt met ziekte
van Ménicre.

In de Temporal Bone Collection van het Massachusetts Fye
and Ear Infirmary te Boston bevonden zich in 1976 - toen
ik daar als research fellow werkte - de slaapbeenderen van 28
patiénten bij wie de diagnose zickte van Méniére na klinisch en histopa-
thologisch onderzoek was gesteld. In alle slaapbeenderen werd endolym-
fatische hydrops van het idiopathische type aangetoond. In de zicktege-
schiedenissen van deze 28 patiénten kon ik slechts bij 7 patiénten de
klinische symptomen van zickte van Ménigre terugvinden. In de overige
16 ziektegeschiedenissen had ik onvoldoende gegevens voor deze diag-
nose; 10 maal wegens het ontbreken van aanvallen van draaiduizctighe;d
met vegetatieve klachten en 6 maal op grond van de aard van de
duizeligheid. In de overige 5 was het stellen van de diagnose niet
mogelijk, omdat de ziektegeschiedenissen te onvolledig waren.

Toen 11 van deze 28 ziektegeschiedenissen van wie in hoofd-
stuk V de respectievelijke slaapbeenderen waren onderzocht op
eventuele samenhang tussen de toestand van de vestibulaire aquaeduct,
ductus en saccus endolymphaticus en idiopathische endolymfatische
hydrops, ter bestudering aan 4 Europese Ménitre specialisten werden
voorgelegd, bleek dat ook zij voor een zeer beperkt aantal ziektegeschie-
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denissen de symptomen vonden passen bij ziekte van Ménicre.

Het feit dat verschillen in inzicht bestaan tussen de medewerkers uit het
Temporal Bone Laboratorium en de 4 Europese onderzoekers moet in
hoofdzaak worden toegeschreven aan de methode van onderzoek. Om tot
de diagnose te komen gebruikten de LEuropese onderzoekers alléén de
klinische gegevens; de medewerkers van het Temporal Bone Laboratorium
beschikten zowel over de klinische- als over de histologische gegevens.
Als men op grond van klinische-en histopathologische gegevensde diagno-
se zieckte van Méniére wil stellen, dient men zich te realiseren, datditniet be-
tekent dat hiermee het bewijs is geleverd, dat tussen deze pathologische
bevindingen en de diagnose zickte van Méniere een verband bestaat.

Daarnaast kan het verschil in inzicht worden verklaard, wanneer men
weet dat de medewerkers van het Temporal Bone Laboratorium geen on-
derscheid maakten tussen ziekte en syndroom van Ménitre. Men bedenke
daarbij dat ziekte en syndroom van Ménigre lwee goed van elkaar te onder-
scheiden ziekten zijn die nog steeds alleen kunnen worden gediagnostiseerd
op grond van anamnese van de klinische symptomen en na een uitgebreid
audio-vestibulair, neurologisch en intern onderzoek en nict op grond van
afwijkende histologische bevindingen in slaapbeenderen. Vervolgens zijn
in de literatuur (Berggren, 1931; Arnvig, 1947; Wiistrow e¢n Borkowsky,
1960; Fraysse, 1980) ziektegeschiedenissen van patiénten met ziekte van
Méniere beschreven bij wic geen endolymfatische hydrops in de slaap-
beenderen gevonden werd,

Aan dit belangrijke gegeven wordt in de nog steeds groeiende hoeveel-
heid literatuur over de ziekte van Méniere nauwelijks enige aandacht
geschonken. Op grond van dit onderzoek is mijn conclusie dat endolym-
fatische hydrops en ziekte van Méniere niet direkt te vergelijken termen,
namelijk een histopathologische en een klinische zijn, en dat er tot op
heden geen bewijs is geleverd dat tussen endolymfatische hydrops en de
klinische symptomen van ziekte van Méniére duidelijk verband bestaat.
Het “labellen™ van histopathologische afwijkingen in slaapbeenderen als
kenmerkend voor ziekte van Méniére is alleen dan gerechtvaardigd. als
duidelijk wordt dat deze diagnose steunt op de klinische symptomen van
de patiénten; dan nog is het niet duidelijk of endolymfatische hydrops
de symptomen veroorzaakt of tezamen met de symptomen het gevolg is
van iets anders,

Tot op heden kan de diagnose ziekte of' syndroom van Méniére alleen
worden gesteld op grond van de anamnese en klinisch onderzock en de
diagnose endolymfatische hydrops alleen na post-mortaal histologisch
onderzoek.

In hoofdstuk VII worden de ziektegeschiedenissen en de histopathologie
van de slaapbeenderen van patiénten met endolymfatische hydrops uit dit
onderzoek beschreven.
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Er werden 23 slaapbeenderen met endolymfatische hydrops onder-
zocht. In 14 van deze 23 slaapbeenderen werd de endolymfatische
hydrops idiopathisch genoemd en in 9 secundair. Deze laatste 9 waren
afkomstig van slaapbeenderen met aanwijzingen voor labyrintitis (3),
congenitale syphilis (4), Mondini dysplasie (1), en chronische otitis media
(1).

De 23 slaapbeenderen met endolymfatische hydrops waren afkomstig
van 17 personen; 6 mannen, |1 vrouwen, met cen gemiddelde leeftijd van 70
jaar, varierend van 42 tot 97 jaar.

Bij deze personen was de endolymfatische hydrops bilateraal in 6 ¢n
unilateraal in 11 oren (7 linker, 4 rechter). Voor alle patiénten werd de
histopathologie van beide slaapbeenderen beschreven.

De ziektegeschiedenissen van deze 17 patiénten zijn direct vertaald uit het
Engels en bevonden zich in het archief behorende bij de Temporal Bone
Collection van het Massachusetts Eye and Ear Infirmary te Boston.



SUMMARY AND CONCLUSIONS

This manuscript records the results of an investigation into the histological
features of the endolymphatic sac and duct in temporal bones with
endolymphatic hydrops in man and the significance of endolymphatic
hydrops in Méniere's disease. An account is given of research carried out
using material from the Tempaoral Bone Collection of the Massachusetts
Eye and Ear Infirmary in Boston. This collection of more than a
thousand human temporal bones has helped to increase our under-
standing of various diseases of the ear. Méniére’s disease is a disease of the
membranous inner car, characterised by deafness, vertigo and tinnitus
accompanied by a sensation of fullpess and pressure in the ear. The
deafness may be fluctnating, usually unilateral and sensori-neural in type
and consequently accompanied by loudness recruitment. The vertigo
occurs in well-defined episodes, The definitive spell is often prostrating
and associated with nausea and sometimes vomiting and may persist for
short or more prolonged periods of time. Vestibular nystagmus is always
present.

Endolymphatic hydrops, which in the literature is (requently regarded
as the major histopathological finding of Méniére’s disease, cannot at
present be demonstrated with any certainty except by histological
examination.

In temporal bones, endolymphatic hydrops is characterised by displa-
cement of Relssner’s membrane into the scala vestibuli of the cochlea and
dilatation of the saccule, utricle and semicircular canals with an increase
in the amount of endolymph. Méniére’s disease should be distinguished
from Méniére's syndrome, a condition accompanied by the same caracte-
ristic symptoms but caused by diseases such as syphilis, otitis media,
trauma, otosclerosis and diseases ol 8 nerve.

In chapter 1 a historical survey is given of light-microscopy findings of
the endolymphatic duct and sac in general, followed by an account of
histological abnormalities of the endolymphatic duct and sac in human
temporal bones with Méniere’s disease and other diseases of the ear.

Cotugno (1774) was the first to describe a small membranous sac in
the dura of the posterior cranial fossa, the cavitas aguasductus mem-
branei, now known as the endolymphatic sac.
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Guild (1927) distinguished a pars proximalis, pars intermedia and pars
distalis of the endolymphatic duct and sac.

Bast and Anson (1949) described the sinus and isthmus of the
endolymphatic duct and distinguished a pars rugosa and pars intraduralis
of the endolymphatic sac. I have followed this terminology, which is
generally used in the contemporary literature.

A causal link between malfunction of the endolymphatic sac and
Meénigre’s disease was first suggested by Portmann (1927). He developed
decompression surgery of the endolymphatic sac for patients with Ménie-
re’s disease, involving exposing the sac for a length of several millimeters,

Eleven years after the description of decompression surgery, Hallpike
and Cairns, in their now famous article (1938), reported the first
histopathological findings from 3 temporal bones taken from 2 patients
whom they considered to have suffered from Méniere’s syndrome. For
the first time, an increase in the amount of endolymph in the cochlear
duct, saccule and utricle was observed, which they called endolymphatic
hydrops. An absence of the normal subepithelial connective tissue
around the pars rugosa of the endolymphatic duct and sac and in its place
perisaccular fibrosis, was also observed. Initially they regarded this as a
predisposing factor for the development of endolymphatic hydrops.
Later on, however, after perisaccular fibrosis had been found in several
normal temporal bones, this condition came to be regarded as a normal
variant. To this day the histopathological tindings of Hallpike and Cairns
are still considered by many as characteristic of Méniere's discase.
Despite the ever-growing body of literature on the subject of Méniére's
disease, reference is seldom made to the fact that Hallpike and Cairns
were describing the pathological changes for temporal bones in two
cases of Méniere's syndrome.

Since their article, many authors havé confused Méniére’s disease and
Méniére’s syndrome and the difference between them has, either con-
sciously or unconsciously, been ignored.

Beside perisaccular fibrosis, patients with Méniére's disease were
reported to show a narrowing of the lumen of the duct, reduced
vascularisation and atrophic changes in the pars intraduralis of the
endolymphatic sac. No explanation has been given for the presence of
endolymphatic hydrops in these temporal bones. Lindsay (1944) called
this form of endolymphatic hydrops primary or idiopathic in comparison
to the secondary form of endolymphatic hydrops, discovered by histolo-
gical examination of human temporal bones with various other (ear)
diseases such as labyrinthitis, chronic otitis media, otosclerosis, lues and
hvdrocephalus.

Where endolymphatic hydrops in these cases is present, it is more likely
to be a direct result of irritation of the membranous labyrinth due to
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abnormalities in the perilymphatic space than a consequence of abnor-
malities of the endolymphatic duct and sac.

In chapter 1 the anatomy of the vestibular aqueduct and endolympha-
tic duct and sac in human temporal bones is discussed with reference to
my own research and observations from the literature,

The vestibular aqueduct is a bony channel which in human temporal
bones has the shape of an inverted letter *J'.

Two small canaliculi run alongside the vestibular aqueduct, one on
either side of it and these meet to form one canaliculus, the paravestibular
canal. The endolymphatic duct and sac are both within the vestibular
aqueduct. The endolymphatic duct is formed by the sinus and the isthmus,
the narrowest part of the duct and the pars rugosa and pars intraduralis
are part of the endolymphatic sac. The most striking feature of the pars
rugosa is the surface epithelium with its projecting villous and rugosa
folds.

In the literature the epithelial lining of the pars intraduralis of the
endolymphatic sac has been compared to a bag, situated in the dura of
the posterior cranial fossa. My own research did not confirm this bag-like
structure. In 17 out of 22 normal human temporal bones the pars
intraduralis is divided by septae into multiple compartments, This finding
suggests that in humans the term “saccus™ is probably inappropriate.

In chapter 111 [ discuss the ultrastructure of the endolymphatic duct
and sac in man and in the guinea-pig. In the guinea-pig two types of
epithelial cells can be distinguished. According to Kimura and to my own
observations it is possible to distinguish a light and a dark cell, depending
on the electron density of the cell cytoplasm, made visible by osmium
tetroxide fixation. The light cell has a smooth, round nucleus, with
numerous microvilli on the apical surface and is capable of pinocytosis,
The dark cell has an invaginated nucleus, with few or no microvilli on the
apical surface and has phagocytic properties.

Few details are known of the ultrastructure of the pars rugosa and pars
intraduralis in nman. Mainly from the work of Schindler (1980) we know
that, as in the guinea-pig, 2 dictinct types of epithelial cells, known as type-
I- and type-Il-cells, can be identified in the pars rugosa and pars
intraduralis of the endolymphatic sac. There is reason to suppose that in
man the type-I-cells, with their numerous microvilli, have chiefly to do
with the transport of fluid within the sac lumen to the intercellular space
and the subepithelial connective tissue: whereas type-Il-cells, with their
more numerous heterophagic and digestive vacuoles, appear better suited
for removing detritus from the sac lumen.

Chapter TV reviews the function of the endolvmphatic sac in the lower
animals and gives a brief summary of experimental research into the
endolymphatic sac, with particular reference to its significance in the
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production of endelymphatic hydrops. It has been established that in the
lower animals the endolymphatic sac plays a vital part in ¢ndolymph
circulation through the resorption of endolymph by means of an active
transport mechanism and that the surface epithelium ol the endolympha-
tic sac has phagocytic properties and is thus capable of protecting the
membranous labyrinth against forcign bodies. Endolymphatic hydrops
can be produced under a variety of experimental conditions, So far. the
only reliable method of producing hydrops is by obliteration of the
endolymphatic duct and sac. This method is regarded as the working
model with which to compare Ménidre’s disease, since abnormalities of
the sac and duct are assumed to be present in Ménitre's disease, Whether
this has any genuine significance for the pathogencsis of Méniére’s
disease is open to doubt, since these animals are asymptomatic and
blockage of the endolymphatic duct is rare in Ménitre's disease. In
hydropic ears of experimental animals apical lesions of sensorincural
structures are common. In Méniere's discase such atrophy is not often
seen. Ruptures of the membranous labyrinth are seldom seen in ears of
experimental animals. In cases of Ménitre's discase rupture is frequently
found in Reissner’s membrane and saccular, utricular and ampullary
walls. Experimental research has established one cause of endolymphatic
hydrops, but not necessarily the etiology of hydrops in Méniére’s disease.

In chapter V an account is given of my own histological research into
the endolymphatic sac and duct in 23 serially sectioned human temporal
bones with idiopathic or secondary endolymphatic hydrops, in compari-
son with 22 randomly selected normal human temporal bones, This study
confirmed that there was no relationship between idiopathic endolym-
phatic hydrops and any abnormality of the endolvmphatic duct and sac,
In temporal bones with secondary endolymphatic hydrops the endolym-
phatic duct was obliterated by bone or fibrosis as far as the isthmus of 7
of the 9 cases. However, no direct relationship could be established
between these obstructions and the presence of endolymphatic hydrops in
these temporal bones, as they showed in addition various other histo-
pathological abnormalities which might have plaved a part in the
development of endolymphatic hydrops.

Radiographic observations that the vestibular aqueduct is shorter
than normal in patients with Méniére’s disease are not con-
firmed by this investigation in which by measurement of the
dimensions of 23 three-dimensional reconstructions of vestibular
aqueducts with idiopathic or secondary endolymphatic hydrops were
compared with 22 controls. In 36 temporal bones the endolymphatic sac
was divided into multiple compartments and so in no way resembled a
bag in structure. In only 9 temporal bones was the lumen clearly like a bag
in appearance. Hydrops was not associated with any particular type of
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sac. Perisaccular fibrosis is not considered as pathological, but rather as a
variation in the extension of the fibrous layers of the dura, which may or
may not have entered the vestibular aqueduct.

In chapter VI I conclude, on the basis of my own research and the
literature consulted, that no definite link has been found between endolym-
phatic hydrops and the clinical symptoms of Ménitre’s disease. In 1976,
when I was working as a research fellow at the Massachusetts Eyeand Ear
[nfirmary in Boston, there were temporal bones in the Collection from 28
patients in whom Méniére’s disease had been diagnosed after clinical and
histological examination. All these temporal bones showed endolympha-
tic hydrops of the idiopathic type. After studying the histories of these 28
patients I was able to find the clinical symptoms of Méniére’s disease in 7
cases, In 16 of the other histories I found insufficient indication for this
diagnosis; in 10 cases because no attacks of vertigo were reported and in 6
cases because of the nature of the vertigo. The remaining 5 histories were
too incomplete to allow a diagnosis to be made. When 11 of these 28
histories, from cases where the temporal bones had been examined, as
described in chapter V, for a possible connection between the condition
of the vestibular aqueduct and endolymphatic duct and sac and idiopa-
thic endolymphatic hydrops, were submitted for study to 4 European
Meniere specialists, they too found symptoms consistent with the diagno-
sis of Meniere's disease in only a very limited number of them.

These ditferences of opinion between the staff of the Temporal Bone
Laboratory and the 4 European researchers may be attributed chiefly to
differences in the method of examination. The European researchers
made their diagnosis on the basis of the clinical data only, whereas the
staff of the Temporal Bone Laboratory used the histological findings in
addition to this. However, it is important to realise that this investigation
gives no grounds for supposing that endolymphatic hydrops is necessarily
found in Ménitre's disease. The difference in viewpoint may also be
partly accounted for by the fact that the Tempora! Bone Laboratory
research stafl made no distinction between Méniére’s disease and Ménié-
re’s syndrome,

In this context it is important to bear in mind that Méniere's disease
and Méniére's syndrome are two entirely distinct conditions which can
only be diagnosed by anamnesis of the clinical symptoms and after an
extensive audiovestibular, neurological and internal examination, What
is more, there are instances in the literature (Berggren, 1931; Arnvig,
1947; Wiistrow and Borkowsky, 1960; Fraysse, 1980) of histories of
patients with Méniére’s disease with no endolymphatic hydrops in the
temporal bones. Virtually no attention has been given to this vital fact in
the everincreasing body of literature on Méniere's disease.

On the basis of this research my conclusion is that endolymphatic
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hy_drops and Méniére’s disease are not directly comparable terms, one
being a clinical and the other a histopathological finding and that at
present there is no proof of any clear link between endolymphatic
h?'drops and the clinical symptoms of Méniére’s disease. Labelling certain
histopathological abnormalities in temporal bones as characteristic of
Méniére’s disease is justified only, if the diagnosis is clearly in accordance
with the patient’s clinical symptoms and cven then it is not clear whether
endolymphatic hydrops causes the symptoms or whether, together with
the symptoms, it is a result of something else.

At present the diagnosis of Méniére’s disease or syndrome can only be
made on the basis of anamnesis and clinical examination and the
diagnpsis of endolymphatic hydrops only after post mortem histological
e)fammalion. Chapter VII gives information on the case histories and the
histopathology of temporal bones withendolymphatic hydrops, usedinthis
study. 23 Temporal bones with endolymphatic hydrops were examined. In
14 of these the endolymphatic hydrops was termed idiophatic and in 9
secondary. These 9 were temporal bones with indications for labyrinthitis
(3), congenital syphilis (4), Mondini dysplasia (1) and chronic otitis media
(1). The 23 temporal bones with endolymphatic hydrops came from 17 in-
dividuals: 6 men and 11 women, with an average age of 70 vears, varying
from 42 to 97 years, )

Endolymphatic hydrops was bilateral in 6 of these cases and unilateral
in 11 (7 left ears, 4 right ears). For all these patients the histopathology of
both temporal bones is described.

These 17 case histories were found in the archives of the Temporal Bone
Collection of the Massachusetts Eye and Ear Infirmary in Boston.
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IX

STELLINGEN

De invloed van oorchirurgie op de symptomen van ziekte van
Méniére is niet specifiek en de behaalde successen berusten in
hoofdzaak op een placebo effect.

Polytomografisch onderzoek van de vestibulaire aquaeduct bij pa-
tienten met ziekte van Ménitre heeft geen diagnostische waarde.

De betekenis van endolymfatische hydrops in menselijke slaapbeen-
deren is onbekend.

Een constructieve vorm van bezuiniging is het oprichten van een
“Temporal Bone Bank™ (in Nederland) in inter-universitair samen-
werkingsverband.

Selectieve doorsnijding van de nervus ampullaris posterior via een
transmeatale benadering is geindiceerd bij patiénten die een nor-
maal of bruikbaar gehoor hebben en die zoveel klachten hebben,
dat zij bereid zijn het risico te aanvaarden van een totaal doof oor
voor het opheffen van hun aanvallen van paroxysmale benigne
positienystagmus,

R. Gacek, Ann. Otol. Rhinol. Laryngol. 91: 469, 1982,

Bij nen-Hodgkin lymfomen die primair in het hoofd - halsgebied
zijn gelegen is zorgvuldig onderzoek van de ring van Waldeyer,
inclusief het nemen van biopten, voor de stagering van groot
belang.

LF. Plantenga, e.a., Tnt. J. Radiation Oncol. Biol. Phys. 7: 1419, 1981,

De computerscan dient de klinische indruk te bevestigen, nict
omgekeerd.,

Behandeling van een gepigmenteerde huidafwijking zonder patho-
logisch anatomisch onderzoek is ontoelaatbaar,
E.P. van der Esch, e.a., NTVG 120: 1491, 1976.

Het feit dat het pre-menstruele syndroom bij ongeveer 50% van de
fertiele vrouwen voorkomt, suggercert ten onrechte dat het een
normaal verschijnsel is.

P. van Keep, ea., TGO 6: 568, 1979,
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Amsterdam, 17 november 1983

Bij goed geselecteerde pati¢nten kan borstreconstructie in principe
op elk moment na de mastectomie worden uitgevoerd.

Bij verdenking op een brughoekproces draagt een lumbaalpunctie
niet wezenlijk bij tot het stellen van de diagnose.

Het uitspreken dat een klacht een psycho-sociale oorzaak heeft is
een belangrijke diagnostische daad, die goed gefundeerd behoort te
zijn.

Het is voor de invoering van de interne budgettering in ziekenhui-
zen te wensen, dat de brug die hierbij tussen directie en medische

staf geslagen dient te worden, niet een brug te ver is.

Grote mensen zijn net kleine kinderen, alleen zijn ze wat ouder.
Van mijn kinderen.

J.F. Plantenga



