Sziklai Istvdn

A szenzomotoros nagyothallis

Az crzekszervek miikddésének karosodasa jelentés hatranyt jelent annak, aki ezt
megélni kénytelen. Adekvat miksdésiik szerepe értelmi képességeink kifejlodé-
se szempontjabol alapveté filozofiai kérdés. Az ,értelem” ugyanis mindazoknak
a tapasztalatoknak az Gsszessége, amelyeket kdrnyezd vilagunkrol Gsszegylij-
tink. Ha érzékszervi észleléseink becsapnak benniinket, akkor a vilagképiink
hamis, és persze hamisak a kozvetlen észlelet alapjan kifejléd6é absztrakcidk
rendszerei is. Mindez szubjektiv illetve objektiv idealista és materialista filozofi-
ai gondolkoddsi rendszerek kialakuldsdnak voltak okai. Az érzékszervek korrekt
adatkoz16 természetének élettani aspektusai tehat nem elhanyagolhatok az embe-
ri faj fejlodésének szempontjabol illetve fajunk fejlédési tendenciinak megérté-
se szempontjabol. A hallészerv és a latoszerv mitkodése kitiintetett ebbdl a
szempontbdl. Nélkiiliik a kérnyezetiinkben valé elhelyezkedésiink érzete mind
fizikai, mind szocilis értelemben alapveté csorbat szenved: megsziinik az adek-
vat téridé ¢lmény képzete, valamint lehetetlenné valik a kommunikécio.

Az erzekszervek valamelyikének hidnya a beteg tarsadalmi elszigetel6dését
okozhatja. Mig természetesen az izérzés, a szaglds vagy a tapintds zavarai nem
jelentenek szocidlis értelemben exkommunikéciés hatast, addig a vizualis, akusz-
tikus €s egyensily érzékszervi miikddések defektusai jelentenek vagy jelenthet-
nek azt. A nagyothalld ember jellemzé médon visszavonultta valik, mert szé-
gyelli hidnyossdgit. Ezzel szemben a vak sajndlatot valt ki, amely fejlett szocia-
lis gondoskodast ,termelt ki” (Braille-irs, hanggal Jjelzd forgalmi lampa a gya-
logos forgalomban, etc.). Nagyothallani vagy siiketnek lenni olyan jelentés fo-
gyatékossagot jelent, amelynek el8idézd okai legtsbbszor civilizacios artalmak:
zaj, gyogyszerek, civiliziciésnak szdmité anyagcsere betegségek (diabetes,
hyperlipidaemia) és igy tovabb.

A hallas, a hallas zavarainak, a belséfiilnek kutatasaban és kértananak vizs-
galatdban mi magyarok élenjar6 szerepet jatszottunk. Politzer Addm, a bécsi
Fiil-orr-gége Klinika tanaraként a miitétileg gyogyithat6 nagyothallasok korta-
ndnak €s klinikumdnak nagy hatdsd tanulményozéja volt a milt szazad masodik
felében, és a fiilészet atyjdnak tartjdk. A magyar biiszkeségek sora azzal folyta-
todik, hogy a belséfiil kutatasaért mind a mai napig csak magyarok kaptak No-
bel-dijat: Barany Robert, az egyensilyozd szerv miikodésének leirdsaért és
Békésy Gyorgy, a hallészerv frekvencia analizisének tanulményozésaért.
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A nagyothallasok alapvetden kétfélék: vezetéses és percepcios nagyothallasok.
El6z6ek — a szazad kdzepének robbanasszer(i technologiai (operacios mikrosz-
kop, nagysebességii mikrofirdk) és sebészi technikai fejlédése miatt — ma mar — i <i i
miitétileg gyogyithatok. Azok a nagyothallasok tartoznak ide, amelyeket a hal- :
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(1. dbra) betegségei idéznek eld. A percepcids nagyothallas oka a halloham
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Szerepiik, a halléreceptor sejtek adekvat ingere, a hang keltette bels6fiil folya-
déktér és membrén rendszer vibricidjanak elektromos ingeriiletté, receptor po-
tencialla valé atalakitasa (4. dbra).
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4, dbra. A Corti szerv scanning elektronmikroszkopos feliilnézeti képe, a 3 sorban
elhelyezkedd kiilsG szdrsejtek és az I sorba rendezbdb belsd szdrsejtek sztereocilium csokor
nagyobb nagyitdsii képe. A kiilsé sz0rsejtek szterocilium csokra fokozatosan vdltozik a cochlea
csidesa feldl a bdzis felé haladva, valamint a kiilsé sorban [évé sejtekidl a belsék felé haladva.
Mindkét irdnyban né a sztereociliumok szdma. Megfigyelhetd a csaknem egyenes sorban valé
elhelyezkedéstdl (cochlea csiics, 2. sejtsor) a ,W” geometria kialakuldsa (cochlea bdzis 1. sejtsor)
felé valé valtozas is.
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Mig azonban a bels6 szérsejtek receptor potencialja ideg ingeriiletté dekddols-
dik, addig a kiilsé szérsejteké nem, mert a halloham beidegzési mintazata jelleg-
zetesen kett6s (Spoendlin, 1969). A belsd szérsejtek gyakorlatilag csak afferens,
a kiils6 szérsejtek kizarolag efferens beidegzést kapnak. A hallé periféria kom-
munikicitja a kozponti idegrendszer felé tehat csak a belsé szérsejtek révén
torténhet, mig ezzel szemben, minden kézponti idegrendszeri hatis a halléham-
ban a kiilso szorsejteken keresztiil jut érvényre. Mindez gy valésul meg, hogy a
kiilsé szdrsejtek hossztengelyiik mentén a receptor potencial hatasara nyugalmi
helyzetiikhoz képest megrovidiilni illetve megnyilni képesek (5. dbra) (Brow-
nell et al., 1985).

5. dbra. A killsé szbrsejt elektromotilis aktivitdsdnak képe ugyanazon szdrsejt nyugalmi
és ravidiilt dllapotdval demonstrdlva. A szérsejt tengeri malachdl szdrmazik, hossza 70 um.
A bal oldali kép nyugalmi hosszt, a kozépsd a sejt dsszehizédott dllapotdt mutatja
100 mV depolarizdlé fesziiltség okozta inger hatdsdra, a jobb oldali kép a nyugalmi helyzetbe
visszatért sejtet mutatja az inger megsziinése utdn

A kiilso szorsejtek ezen, (in. motoros aktivitasa felelds az emlds hallészerv nagy-
fok hallaskiiszob-érzékenységéért és éles hangmagassagot megkiilonboztetd
képességéért. Egy aktiv erdsité mechanizmus, amely a hangenergia hatasara ki-
alakulé mechano-elektrikus energia-konverziét direkt médon elektromechaniku-
san atalakitja és visszacsatolja a belséfiil rezgd rendszerébe. Matematikai kal-
kulaciok szerint a hanghullam energidja 6nmagaban nem lenne elegendd a han-
gok eml6sre jellemzo érzékenységgel torténd percepcidjara. Hogy a fiilben aktiv
mechanizmus miikodik, arra a legfobb érv az, hogy a belséfiilben hangok kép-
zOdnek, és ezek megfelelden érzékeny mikrofonnal a hall6jaratbél el is vezet-
heték. Ez az un. otoakusztikus emisszi6 jelensége (Kemp, 1978), amely ma mar
klinikai vizsgalé modszerré valt, mint a kiils6 szérsejtek épségének vizsgalatara
alkalmas diagnosztikus eljaras.
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A 60 dB-t nem meghaladd percepcids nagyothallasokat a kiils6 szorsejtek ka-
rosoddsa okozza. Diagnosztikai szempontbdl jol koriilhatarolhatd kérkép (a bel-
s6 szérsejt mikodésre jellemzo Gn. agytorzsi, akusztikusan kivaltott potenciilok
stimulushoz képest regisztridlhaté latencia ideje normadlis, nincs otoakusztikus
emisszio, a betegnek jellemzoen n. koros hangossag fokozodasa van: magas a
hallaskiiszobe és ehhez képest alacsony a fajdalmas hangok kiiszéberdssége, tn.
recruitment jelenség). A nagyothallast a belsé szorsejtek oldalarol megkozelitve,
ha bels6 szdrsejt karosodas a nagyothallas oka, akkor az siiketség, mivel a belsd
szbrsejtekkel hallunk.

A kiilsé szoérsejt karosodas okozta nagyothallas kisérletesen is utanozhato.
Bizonyos ototoxikus antibiotikumok (els6sorban az Gn. aminoglikozid csalad:
kanamycin, neomycin, gentamycin etc.) szelektiven a kiilsé szérsejteket karo-
sitjak, és igy eldidézhetd az a kép, amelyet szelektiv kiilsé szoérsejt hiany okoz
(Dallos és Harris, 1978).

A kiilsé szérsejtek funkcionalis karosodasai a kiils6 szbrsejtek elektromoti-
litdsdnak sériilése miatti kovetkezmények. Maga az elektromotilitds kifejezés azt
jelenti, hogy a szdrsejt — receptor potencialja hatdsara, amely frekvencia kovetd
viltdaram (tehat a 8500 Hz hanghullam, 8500 Hz valtédramu receptor potencialt
generdl a tonotopikusan adekvat szorsejtekben) — receptor potencialjanak frek-
venciajat kévetd frekvenciaji motoros aktivitast produkal. A példaképpen vett
8500 Hz hanginger esetében ez masodpercenkénti 8500 rovidiilést és 8500 meg-
nytlast jelent a nyugalmi sejthosszisaghoz képest. Magit a rovidiilés-megnytilas
valaszt, a leterdlis kiils6 szérsejt membranban diffuzan eloszlo Gn. elemi moto-
ros moelekulak hozzak létre (Dallos et al., 1991), mert a transzmembran feszilt-
ségesést (Santos-Sacchi és Dilger, 1988) konvertdljak dsszehangolt médon sejt-
hossz-valtozassa. A kiilsé szorsejt motoros aktivitas, tehat nem a konvencionalis
motilitasi folyamatok kémiai energiafiiggd mechanizmusan alapul. Az ATP ge-
nerald folyamatok teljes felfiiggesztése esetén is mikodik. Valoszintileg vala-
milyen fesziiltség-szenzor alegységgel rendelkez6 transzmembran makromole-
kula konformicié viltozasdnak sejtszinten Osszehangolt ki-be kapcsolas tipusu
fesziiltségfliggd valaszreakciojanak a terméke.

A kiils6 szdrsejt motoros aktivitiskdrosoddsa miatt kialakuld percepcios na-
gyothalldsokat tehit szenzomotoros nagyothallasnak nevezte el jelen kozlemény
szerzOje. Az elnevezés titkrozi a halloham egyik receptorsejt tipusdnak karoso-
ddsa miatt kialakul6 olyan nagyothallast, amely egy szenzoros (hiszen sztereo-
ciliumai révén a kiilsé szbrsejt mechanikai energiat receptor potencialla alakit)
és motoros (hiszen a receptor potencidlt direkt médon visszakonvertdlja mecha-
nikaivd) miikddést hordozo sejt miksdési zavara, vagy morfologiai karosodasa
miatt jon [étre,

A kiilsé szdrsejt motoros miikddése hatékonysaganak befolyasolhatosaga
egyben a halldsélesség és kiiszobérzékenység szabdlyozdsdnak problematikajat
is magdban rejti. Ez a funkcid in vitro, izolalt kiils6 szorsejtekben is vizsgalhato
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(Sziklai és Dallos, 1993; Sziklai et al., 1996). Az izolalt szdrsejt egy olyan iiveg
kapillarisba foghaté (6. dbra), amely a kérnyezo folyadéktértdl részlegesen izo-
lalja a sejtet, lehetoséget nyujt transzcelluldris elektromos ingerlésre (amely szi-
muldlja a receptorpotencidlt) és mérhetd teljesitmény paramétercket kinal az
elektromechanikus konverzié hatékonysdgdnak meghatdrozdsara (dn. elektro-
mechanikus ,.gain™), a konverzié nyugalmi membran potencial-fiiggdségét ille-
toen (Un. operéacios pont hatékonysag; élettanilag az operacios pont kiils szér-
sejtben =70 mV) valamint a maximalis elektromechanikus konverzié mértékét
illetben. Ezek az adatok megfelel elektromos ingerlési technika mellett, az un.
particiés mikrokamraba fogott izolalt kiilsé szérsejten mérhetdk és mind a koz-
ponti idegrendszeri efferens hatds, mind az 4rté noxak (ototoxikus gydgyszerek),
in vitro tanulmanyozhatdk ennek befoly4soldsa vonatkozasaban.

6. dbra. Uveg mikrokapilldrisba (iin. particiés mikrokamréba) Jfogott tiléls, izoldalt,
tengeri malac kiilsG szbrsejte. Mind a mikrokamrdban, mind azon kiviil a kisérleti kamrdban
tenyészid oldat van. llyen koriilmények kozott a sejt mintegy 1 dra hosszat nilél. A sejt szinaptikus
polusa a mikrokamrdn kiviil helyezkedik el, és igy az kémiai szerekkel ingerelhets. Maga a szérsejt
a mikrokamrdban elhelyezett ingerldelektrdd és kisérleti kamrdban elhelyezett , f6ld” elekiréd
kozétt transzcelluldrisan ingerelhetd, és a kivdltott kontrakciok és elongdcidk
optoelektronikusan mérhetdk.

Az efferens idegrendszeri kontroll, valamint egyéb nagyothallast okozé noxak
(magas perilymphatikus K*, oxigéngydkok felszabaduldsa okozta sejtduzzadis,
koffein hatas) kiilso sz6rsejt elektromotilitasat in vitro fokozé hatdsarél az utéb-
bi évek vizsgilatai alapjin bebizonyosodott, hogy tobb Iépéses szignalizicids
folyamatot inditanak el a sejtben. Ennek végén a Kkiilsd szOrsejtek feszessége
csokken, €s igy motilitdsi képessége fokozddik (Dallos et al., 1997). A szignali-
zacios kaszkad elsé [épéseként a sejtmembran kiilénb6z6 receptorain (acetilkolin
receptor, stretch receptorok, fesziiltségfiiggd kalcium receptorok) keresztiil elé-
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idézett sejtbe irdnyuld kdlciumaram (Housley és Ashmore, 1991; Kakehata et al.,
1993; Doi és Ohmori, 1993) az intracelluldris kdlcium koncentriciét emeli. Kii-
16nb6z6 enzimek aktivalodnak. Ezek koziil a Kélcium/calmodulin-fiiggd protein
kindz II (CAMK I1.) (Sziklai et al., 1997) cytoskeletalis fehérjéket (fodrin, anky-
rin) foszforilal (Szényi et al., 1999), amelynek kovetkeztében a kiilsé szorsejt
merevsége csokken. Ez a sejt elektromotilitis a hallgszerv egésze szintjén gatld
hatést jelent, azaz nagyothalldst okoz.

A szenzomotoros nagyothallisok (amelyek a percepcids nagyothalldsok til-
nyomo tobbségét jelentik) gyogyitdsa kecsegtetd perspektivajanak tiinik a kiilsé
szOrsejt elektromotilitdsi zavarainak elhéritiasa. Ez a mai ismereteink szerint leg-
valdsziniibben ugy lenne lehetséges, hogy a szbrsejtben az intracellularis kal-
cium koncentrdci6 oszcilldciéit olyan koncentricié tartomédnyban tartjuk gyégy-
szeresen, amely megakaddlyozza az elektromotilis miikédés koros fokozddasat,
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