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OSSZEFOGLALAS

A szerz6k transiens otoacusticus emissio méréseket végeztek myasthenia gravisban
(MG) szenveds betegek 29 fiilén. Vizsgalataikkal fiziolégiai uton kivantak igazolni a
cochlea kiilsg szérsejtjeinek efferentaciéjaban az acetylcholin mediator szerepét. Ujabb
kiegészits diagnosztikus lehetGséget kerestek a MG korai verifikdldsdra. Az elvégzett
kiiszob audiometrias vizsgalat és az impedancia viszonyok a vizsgalt filleken normél
értékeket mutattak. A myasthenias TOAE értékek szignifikansan (Student t-préba
p<0,05) alacsonyabbnak bizonyultak az egészséges kontrollokénal, Mestinon
(reversibilis cholinesterase bénit6) adasa utan az értékek emelkedtek, de elmaradtak

a normaltél.

A szerzGk véleménye szerint myasthenia esetén a jelenlevé acethylcholin receptor
(AchR) ellenes antitestek gatoljak a kiilsG szérsejtek AchR-ait, igy a sejtek aktiv tevé-
kenysége révén létrejové TOAE csokken. A Mestinon a meglevd acethylcholin lebon-
tasat gatolva segiti az efferentaciét és igy eredményezi a TOAE érték emelkedést. Vé-
leményiik szerint vizsgalati eredményeik igazoljak, a kiilsd szdrsejtek efferentaciéjaban
az acetylcholin mediator szerepét, és myasthenias betegekben a kiilsé szérsejtek
acetylcholin receptorainak gatolt miikédését. A szerz6k Plinkert immunhisztokémiai
kutatasai és Sziklai in vitro kisérleteivel azonos eredményre jutottak fiziolégiai méré-
sek utjan.

Vizsgalataik szerint a TOAE meghatérozasa fontos kiegészitd diagnosztikus lehetd-
ség a myasthenia korai formdiban. Felhivjdk a figyelmet a neurolégus és ful-orr-gé-
gész egylttmiikodésének djabb lehet&ségére a neurotransmissié zavaran alapuld be-
tegségek diagnosztikdjaban.

BEVEZETES

Az otoacusticus emissio jelenségét Kemp irta le 1978-ban (5). A cochlea kiils8 sz&r-
sejtjeinek motoros tevékenysége révén létrejovs retrograd hangjelenséget széles korben
vizsgaltak (9). A hazai kutatok koziil kiemelend8k Pytel (1992, 1993), Biiki (1992), Lampé
(1992), Katona (1993) és Rdcz (1993) normal hallékon végzett vizsgalatai (1, 4, 7, 11, 12,
15). Ujabb kozlemények distorsiés otoacusticus emissio (DP OAE) meghatarozassal és moz-
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g6 idGablakos értékeléssel novelték az emissio vizsgélata nydjtotta diagnosztikus lehets-
ségeket (4, 13).

Vizsgaltuk a myasthenia gravisban (MG) szenved§ betegek belséfiil miikodését, a
transiens otoacusticus emissio (TOAE) kivélthat6sagat. Vizsgalatunk célja kettds volt: 1.
U_] adatokat szerezni a kiils§ szérsejt efferens neurotransmissio mediator anyagét illet8en,
igazolni illetve meger051ten1 az acetylcholin szerepét a folyamatban in vivo humaén fiziols-
giai vizsgalat soran. 2. Uj, gyors vizsgalati methodust kidolgozni a hagyomanyos neurolé-
giai médszerekkel diagnosztikus nehézséget jelentd ocularis és bulbaris tipust MG felderi-
tésében.

A MG autoimmun megbetegedés, mely a neurotransmissio zavaran alapul és a harant-
csikolt izmok gyors kiféradasét okozza. A betegség sorén a postsynapticus membranon 1é-
w8 acetylcholin receptor ellen ellenanyag képz6dik. Az ellenanyag a normalisan zajlé deg-
radécids folyamatot gyorsitja, a complement medialt lysis révén az acetylcholin receptorok
szdma csdkken, a postsynapticus membran szimplifikalédik. Végeredményként az
ingeriiletatvitel romlik, gatoltta vélik (19/a). A betegség megjelenése rendkiviil sokszind.
Okozhat ptosist, szemizomféradast, nasalissa valhat ‘a beszéd, nyelési, ragasi nehezitett-
ség léphet fel. A hang faradékony lesz, dysphonia jelentkezik. Silyosabb formakban légzé-

si és végtagizom gyongeség is kialakulhat. A betegségnek ismertek ocularis, bulbaris, facialis

és generalisalt tipusai. A hagyoményos neurolégiai diagnosztikus lehetdségek, de az @jabb
finom diagnosztikus médszerek (egyesrost EMG, repetitiv ingerlés, ellenanyag titer meg-
hatérozas) az ocularis és bulbaris formékban sokszor nem vezetnek eredményre (19/b). A
beteg tébbszori szemészeti, fiil-orr-gégészeti, belgydgyaszati, rheumatoldgia, psychiatriai
és neurolégiai vizsgalaton eshet 4t a pontos diagndsis felallitasa nélkiil (2, 16).

A Corti-szerv kiils6 szdrsejt postsynaptikus acetylcholin receptorainak meglétét és csi-
gan beliili elhelyezkedését Plinkert és mtsai in vitro 4llatkisérletekben immunhisztokémiai
médszerrel vizsgéaltak és igazoltak (10). In vitro kisérletek soran Sziklai és mtsai bizonyi-
totték az acetylcholin kiils6 szdrsejtek efferens neurotransmissiojaban betoltott szerepét
(17, 18).

MODSZER ES EREDMENYEK

Osszesen 15 ocularis és bulbaris MG-ben szenved§ beteg 29 filét vizsgaltuk. A bete-
gek tisztahangkiiszob audiometrids vizsgalat soran normal hallastak voltak. A
tympanometrids goérbék normal dob{iri nyomasviszonyokat jeleztek, kizarva a fulkiirt mii-
kédészavart. Kontrollként 10 egészséges felnétt 20 fiile szolgalt. A méréseket ILO 88 tip.
késziilékkel Kemp (5) szerint végeztiik. Az MG betegek TOAE 4tlagintenzitasa 8,68 (SD *
3,01) dB SPL volt. A kontrollesoportban 12,2 (SD + 3,7) dB SPL TOAE atlagintenzitast
mértiink. Myasthenidban szenveds betegek esetén az atlagintenzitas érték Student-féle t-
prébaval szignifikansan alacsonyabb (p<0,05).

Vizsgaltuk MG betegek TOAE intenzit4s valtozasait Mestinon (pyridostigmin bromid-
reversibilis cholinesterase bénité) adasat kovetSen. 12 érai gyo6gyszermentesség utdn 8
betegl6 fillén meghatdroztuk a TOAE 4tlagintenzitést. 60 mg-os Mestinon tabletta bevé-
tele utdn 1 éraval a vizsgalatot megismételtiik. A gy6gyszer nélkiili intenzitésok atlagdhté-
ke 7,9 (SD+3,52) dB SPL, a gyégyszer utani 8,85 (SD + 3,8) dB SPL (1. abra). Az atlagér-
ték emelkedés MG betegek esetén szignifikans (p < 0,05).
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1. abra. TOAE atlagintenzitas alakulasa myastheniasokon gyégyszermentes allapotban 1),
Mestinon utan (2) és egészséges kontrolloknal (3).
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MEGBESZELES

Az OAE a belséfiil Corti-szervében talalhaté kiils§ szérsejtek izomelemeinek aktiv
sszehtizédasa soran keletkezik (9). 1978-ban Kemp irta le az OAE-t (5). Ha hangingert
adunk a dobhartyara, a hang elektromos ingeriiletté alakuldsa kozben a kiils6 sz8rsejtek
aktiv 6sszehtizéd4sa a basilaris membranra attevidve, retrograd Gton a kiils6 hall6jarat-
ban is regisztralhaté hangjelenségben nyilvanul meg. A mérhet8ség feltétele a normal ki-
sz6b audiometrias lelet és a normal tympanogram. Az OAE létrejohet spontdn médon, de
kiilsé hanginger hatésara reprodukalhaté médon mindig kivaltédik. A kiilsS szérsejt aktiv
mozgasra val6 képességével a basalis membrant megmozditja, igy fontos szerepet jatszik a
mechanoelektromos hanginger 4talakitasaban (14). Klinke (1981) részletesen elemzi a
cochlea afferentaci6jat és efferentaciéjat (6). Tobb szerzd is vizsgalta a
neurotransmittereket (3, 6, 8, 10). A kiilsé szdrsejt efferens neurotransmissiéjat a legfris-
sebb kutatésok szerint valészintileg az acetylcholin és a gamma-aminovajsav (GABA) vég-
zi. A kils§ sz6rsejt efferens neurotransmissiojaban az acetylcholinnak betsltstt modulalé
szerepét Sziklai is igazolta in vitro (17, 18). A postsynapticus acetylcholin receptorok eld-
fordulasat és topografiajat a kiilsS szérsejteken Plinkert tengerimalac embridkon vizsgal-
ta jelzett MG-s betegek ellenanyaganak segitségével, immunhisztokémiai médszerrel (10).

A TOAE-t a kiilsG sz6rsejtek tevékenysége hozza létre. Az MG-s betegekben a
postsynapticus membranon kevesebb az acetylcholin receptor illetve azok mikodése ga-
tolt, blokkolt. Vizsgéalataink szerint a TOAE MG-s betegekben kisebb értéket mutat.
Reversibilis cholinesterase bénité hatésara az 4tlagintenzitds méréseink szerint szignifi-
kansan emelkedik. A jelenség a kiilsé szérsejteken 1évd postsynapticus membran
acetylcholin receptorainak meglétével és myasthenia esetében gatolt miikodésével magya-
razhaté. Vizsgalataink sorén objektiv audiometriaval, fiziologiai mérés utjan, in vivo hu-
man vizsgalattal jutottunk Plinkert (10) és'Sziklai (18) vizsgalataival azonos eredményre.

A TOAE 4tlagintenzitdsa MG-s betegek esetén alacsonyabb, Mestinon adasét kove-
téen szignifikinsan emelkedik. A mérés alkalmas lehet a diagnosztikus nehézséget jelentt
ocularis és bulbaris tipusd MG-ban a kliniKai feltételezés megerdsitésére. Az id6ben elvég-
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zett thymectomia, megkezdett plasmaferezis, immunsuppressiv és steroid kezelés a beteg-
ség lefolyasat 1ényegesen befolyasoljék (19/b).

Bar az MG diagnosztizélasa valtozatlanul a neurolégus feladata, de jelentds segitsé-
get jelenthetnek a fiilészeti audiolégiai diagnosztikai lehetdségek alkalmazasa is.
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SUMMARY

Téth L., T. Rdcz, P. Diészeghy, G. Répdssy, I. Lampé: Efferent neurotransmission examination of outer hair
cells in patients, who suffer from myasthenia gravis, with help of otoacoustic emission method

The authors have done transient otoacoustic emission examinations on 29 ears of patients, who suffer from
myasthenia gravis. They wanted to verify with their examinations the mediator role of acetylcholine in the
efferentation of outer hair cells of the cochlea, in a physiological way.

The authors searched for a new, complementary diagnostical possibility to an early verification of
myasthenia gravis. The treshold audiometrical examination and, impedance conditions showed normal values on
the examined ears. The TOAE-values in myasthenia gravis proved to be significantly lower with the Student t-
test (p < 0,05) than in the healthy control group; after giving (reversible cholinesterase paralyzing) Mestinon,
values have risen, but failed to come about to normal ones. '

According to opinion of the authors, in case of myasthenia gravis the against acetylcholine receptor (AchR)
working antitests, being on the spot, hinder the AchRs of the outer hair cells, so the TOAE decreases by means of
active function of the cells, Mestinon helps the efferentation by hindering existing acetylcholine removal and, so
is productive of increasing of TOAE-value.

In their opinion, their examination-effects verify the mediator role of acetylcholine in the efferentation of
outer hair cells and, the hindered functioning of acetylcholine receptors of the outer hair cells in patients, who
suffer from myasthenia gravis.

The authors came to the same result as Pinkert’s immunohistochemical examinations and the in vitro
experiments of Sziklai, on the way of physiological measurings.

According to their examinations, specification of TOAE can be an important complementary diagnostical
possibility in early forms of myasthenia. They draw the attention to newer possibilities in collaboration of E. N.
T. specialist and neurologist in diagnosis of diseases, where neurotransmission derangement is present.
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Z USAMMENFASSUNG

L. Téth, T. Rdcz, G. Répdssy, 1. Lampé: Die Untersuchung der efferenten Neurotrans-mission der
Haarzellen mit Hilfe der otoakustischen Emissionen bei Patienten mit Myasthenia gravis

Die Verff. untersuchten die transienten otoakustischen Emissionen an Patienten mit Myasthenia gravis
(MG) - 29 Ohren. Die Messungen sollten auf physiologischem Wege die Mediator-Rolle des Acetylcholins bei der
Efferentation der duBeren Haar-zellen in der Kochlea nachweisen. Eine neue, erginzende diagnostische Moglich-
keit zur Fritherkennung der MG sollte gefunden werden. Schwellenaudiogramm und Impedanzwerte waren bei
den untersuchten Ohren normal. Die TOAE-Werte waren jedoch bei den MG-Patienten signifikant niedriger
(Student t-Probe p < 0,05) als bei der gesunden Kontrollgruppe. Nach Gabe von Mestinon (reversible
Cholinesterase-Hemmung) erhéhten sich die Werte, blieben aber noch unter dem Normalen.

Nach Meinung der Verff. werden die Acetylcholinrezeptoren (AchR) der dusseren Haarzellen von den bei
der MG existierenden AchR-hemmenden Antikérpern gelihmt, wodurch die auf aktiver Zelltatigkeit beruhenden
TOAE sinken. Mestinon hemmt den Abbau des Acetylcholins, begiinstigt die Efferentation und bewirkt das
Ansteigen der TOAE-Werte. Diese Untersuchungsergebnisse beweisen die Mediator-Rolle des Acetylcholins in
der Efferentation der dusseren Haarzellen und die Hemmung ihrer Acetylcholinrezeptoren bei myasthenischen
Patienten. Die Verff. kamen durch ihré physiologischen Messungen zum gleichen Ergebnis wie Plinkert mit seinen
immunhistochemischen Forschungen und Sziklai mit seinen in vitro-Untersuchungen.
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