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a pro lékaře před atestací, rozvádí do širších souvislostí základní informace
oboru.

Základní souhrn anatomie a fyziologie sluchového analyzátoru, sluchová dráha, teoretické základy vyšetření sluchu a experimentální modely na zvířatech, regresivní změny v oblasti sluchového analyzátoru.
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1.1.1.  Periferní část sluchového systému – receptory sluchového systému - vláskové  buňky 


Periferní sluchový orgán u člověka, který je velmi podobný ostatním savcům, je uložený v hlemýždi vnitřního ucha. Hlemýžď vnitřního ucha se skládá z hlemýždě kostěného, tvořícího dutinu v pyramidě skalní kosti lebky a z hlemýždě blanitého vytvářejícího spirálovitě stočenou trubici se 2,5 závity uvnitř této dutiny. Blanitý hlemýžď je rozdělen Reissnerovou a bazilární membránou na tři kompartmenty. Zevní scala vestibuli se s vnitřní scala tympani na konci spojují přes tzv. helicotremu a střední scala media - ductus cochlearis - obsahuje vlastní smyslový Cortiho orgán. Všechny tři části obsahují tekutinu - vnitřní a zevní část vyplňuje perilymfa, střední část endolymfa. Endolymfa je charakterizována vysokým obsahem K+ iontů společně s pozitivním endodokochleárním potenciálem.  Specifické složení endolymfy je dáno činností buněk epiteliální struktury stria vascularis, tvořící laterální stěnu scala media. Skládá se ze tří vrstev buněk. Do nitra jsou obráceny buňky marginální. Uvnitř marginálních buněk je pozitivní potenciál, který je  přibližně o 15 mV vyšší než endokochleární potenciál (Melichar a Syka, 1987; Salt a kol., 1987; Wangemann, 2002, 2006; Nin a kol., 2008).  Pozitivní potenciál je výsledkem činnosti Na+ - K+ pumpy, která je lokalizována v marginálních buňkách. Její funkci lze blokovat například aplikací furosemidu a kyseliny etakrynové ( Melichar a Syka, 1977, 1978; Syka a Melichar, 1985).

Vysoká koncentrace K+ iontů v endolymfě a pozitivní potenciál ve scala media vytvářejí nezbytné podmínky pro funkci K+ v excitabilitě vláskových buněk. Cortiho orgán tvořený podpůrnými a smyslovými vláskovými buňkami je umístěn na  bazilární membráně (detailní zobrazení v materiálech kliniky na požádání). 

Podpůrné buňky jsou prizmatického tvaru a často obsahují svazky tonofibril, s mechanickou a metabolickou funkcí. Vnitřní podpůrné buňky reprezentují pilířové – Cortiho buňky - ohraničující vnitřní tunel; falangeální Deitersovy buňky – obalující vláskové buňky. Zevní podpůrné buňky představují – cylindrické buňky Hensenovy, kubické buňky Claudiusovy a buňky Boettcherovy. 


Smyslové vláskové buňky jsou uspořádány do podélných řad. Blíže k modiolu (centrálnímu kostěnému sloupku hlemýždě) je jedna řada vnitřních vláskových buněk (u člověka je jich přibližně 3,5 tisíce), blíže k zevní stěně hlemýždě jsou 3 řady vnějších vláskových buněk (okolo 12 tisíc buněk). Oba druhy vláskových buněk mají na své endokochleární straně kutikulární   ploténku se stereociliemi. Apikální povrch buněk se stereociliemi je obklopen endolymfou, zatímco zbytek buněčného povrchu perilymfou. (detailní zobrazení v materiálech kliniky na požádání). 

Každá vnější vlásková buňka (OHC - outer hair cell) má asi 100 – 200 stereocilií uspořádaných do tří rovnoběžných řad (seskupených ve tvaru písmene W). Vrcholky nejdelších stereocilií jsou zakotveny v tektoriální membráně. Stěna vnějších vláskových buněk obsahuje kontraktilní proteiny – aktin, myosin a  prestin. Prestin je  schopen aktivním prodloužením nebo zkrácením zareagovat na nervovou nebo chemickou stimulaci. Při depolarizaci se buňka zkracuje asi o 3-5% své délky, při hyperpolarizaci se její délka prodlužuje. Změna v délce buněk byla pozorována i při působení střídavého napětí s frekvencí až několik kHz. Zachování jejich hybnosti je známkou normální funkce Cortiho orgánu. Každá vnitřní vlásková buňka (IHC – inner hair cell) má okolo 50 stereocilií, jejichž vrcholky nejsou zakotveny v tektoriální membráně. Na apikálním povrchu vnitřních vláskových buněk je za nejvyšší řadou stereocilií oblast, která není kryta kutikulární ploténkou – ta obsahuje bazální tělísko neboli rudimentární kinocilium. Excitaci vnitřních vláskových buněk vyvolá ohnutí jejich stereocilií směrem k bazálnímu tělísku – tj. směrem od modiolu. Ohnutí vlásků je spojeno s otevřením nespecifických mechanicky  řízených (stretch activated channels) iontových kanálů, umístěných na stereociliích. Do nitra buňky jimi vstupují ionty draslíku, jejichž koncentrace na povrchu stereocilií je stejně vysoká jako v celé scala media (asi 140 mmol/l). Hnací silou není v tomto případě koncentrační rozdíl, ale elektrický gradient, který činí asi 130 mV – mezi +80 mV v endolymfě a -50 mV ve vláskové buňce. Každý vlásek má jeden iontový kanál. K podrobnějšímu vysvětlení tohoto mechanismu je třeba poznamenat, že stereocilie jsou spojené jemnými filamenty – spojovacími vlákny, které vedou vždy z vrcholu kratšího filamenta ke straně delšího, tzv. „tip-to-side cross links“, neboli vrcholovými spojkami. Mechanismus excitace vláskové buňky je založen na faktu, že ohnutím stereocilií v jednom směru dojde k mechanickému otevření póru na vrcholu kratšího stereocilia. Ohnutím v opačném směru dojde ke stlačení filamenta a uzavření póru, tj. k inhibici vláskové buňky. 

Přesný mechanismus ohnutí stereocilií vláskových buněk není ještě plně znám. Nejlépe jej popisuje Békésyho teorie postupující vlny. Vychází z vlastností  basilární membrány, která se od baze k apexu rozšiřuje a její tuhost klesá. Stupňující se rozdíly v šířce a tuhosti membrány jsou základem tonotopického uspořádání  (vysoké frekvence zvukových podnětů způsobí maximální rozkmit bazilární membrány v oblasti hlemýždě, s klesající frekvencí se maximum rozkmitu posouvá apikálně). Podle některých studií však gradient mechanických vlastností basilární membrány  není dostačujícím vysvětlením tonotopie hlemýždě (Naidu a Mountain, 1998). Iontové kanály basolaterální membrány vláskových buněk jsou rozdílné u vnějších a vnitřních vláskových buněk. Vnější vláskové buňky s vyšším membránovým potenciálem (-70 mV), obsahují ve své stěně jednak napěťově řízené, jednak vápníkem řízené K+ a Ca+2 kanály. Vnitřní vláskové buňky s nižším membránovým potenciálem (- 40 mV) obsahují v basolaterální stěně dva druhy napěťově řízených K+ kanálů a v synaptické oblasti ještě Ca+2  kanály. Vnitřní vláskové buňky jsou vlastními receptorovými buňkami – až 95% aferentních vláken sluchového nervu je spojeno se synaptickou částí vnitřních vláskových buněk. Vnější vláskové buňky jsou jen minimálně aferentně spojeny s centrálním sluchovým systémem. Jsou však pod značnou eferentní kontrolou sestupného olivokochleárního svazku, jehož vlákna končí na spodině vláskových buněk. Velmi zajímavá je hypotéza, že na rozlišení tónového spektra se podílí  aktivní rozkmitání stereocilií vnějších vláskových buněk (Kemp, 1998; Martin a kol., 2000). Podle Kempovy hypotézy nedochází ke stimulaci vnějších vláskových buněk pomalu se šířící se postupující vlnou, ale buňky samotné mají funkci naladěných rezonančních obvodů a reagují přímo na zvukové vlny, které se rychle šíří v kapalném prostředí endolymfy. Tato schopnost vnějších vláskových buněk, zesílit vibrace v endolymfě, se uplatní  především za nízké intenzity zvuku, kdy zesílení vibrací způsobí pohyb stereocilií vnitřních vláskových buněk a vyvolá jejich podráždění (Braun, 1994). Důsledky aktivního pohybu vnějších vláskových buněk lze objektivně snímat citlivým  mikrofonem ze zevního zvukovodu jako tzv. otoakustické emise (OAE). Nejen přijímání, ale i vyzařování akustické energie hlemýžděm bylo teoreticky studováno již v roce 1948 T. Goldem (Gold, 1948). Prakticky však bylo prokázáno v roce 1978 (Kemp, 1978 ) a dále podrobněji popsáno Kempem v roce 1998 a 2002 (Kemp 1998, 2002). Pohyb bazilární membrány se uplatní až při vysoké intenzitě stimulu, kde může rovněž pohlcovat přebytečnou vibrační energii a zabraňovat tak poškození křehkých stereocilií‚ (Kemp 1998). Kempův objev nebyl hned od počátku přijat s porozuměním. Řada audiologů se domnívala, že jde o artefakt (Kim, 1980). Postupně však byla tato teze vyvrácena (Kim, 1980). „Otoakustické emise jsou tak vedlejším produktem zpětnovazebního procesu, který zvyšuje citlivost sluchového orgánu.“(Kim, 1980). Objev otoakustických emisí se stal v audiologii nejvýznamnějších událostí poslední čtvrtiny 20. století z několika pohledů:

· prokázal aktivní biofyzikální děje uvnitř hlemýždě 

· vysvětlil některé staré i nové poznatky fyziologie slyšení

· upřesnil z anatomického pohledu mikro a ultramikrostruktury zodpovědné za vznik otoakustických emisí.

Intenzita otoakustických emisí je o 40-50 dB nižší než intenzita stimulujícího  zvuku. OAE je však možno zaznamenat pouze v případě, že stimulující zvuk nemá vyšší intenzitu než cca 

70 dB, kdy je vybaven stapediální reflex (stah musculus stapedius) blokující přenos zvuku do vnitřního ucha. Otoakustické emise je možno modifikovat nervovým působením, působením některých chemických látek i působením střídavého elektrického proudu. Stimulací eferentního olivokochleárního svazku dochází k útlumu OAE.  Rovněž  po aplikaci ototoxicky působících antibiotik, zvláště ze skupiny aminoglykosidů, dochází k snížení OAE a zvýšení sluchového prahu u člověka a pokusných zvířat až o 40 dB. Stejně tak aplikace salicylátů má podobný efekt. 

Vnější (OHC) a vnitřní (IHC) vláskové buňky kochley tvoří dvě funkčně rozdílné skupiny, lišící se i svou inervací. 

Ze tří řad vnějších vláskových buněk odstupuje jen asi 5% celkového počtu aferentních vláken. Jedná se o nemyelizovaná vlákna pseudounipolárních neuronů II. typu, která jsou bohatě rozvětvená. Na jedno vlákno tak připadá deset vnějších vláskových buněk. 

Z jedné řady vnitřních vláskových buněk odstupuje 95% z celkového počtu aferentních vláken . Jedná se o dendrity gangliových buněk I. typu. Každá vnitřní vlásková buňka je napojena asi na dvacet dendritů aferentních vláken. (detailní zobrazení v materiálech kliniky na požádání). 

1.1 Centrální část sluchové dráhy 

Sluchová dráha je nejvíce členitá sensorická dráha mozku  - tvoří ji aferentní a eferentní systém.

- Aferentní systém


Aferentní informace vede do vyšších struktur sluchové dráhy kolem 40 tisíc myelinizovaných vláken sluchového nervu, která svými periferními synapsemi začínají na spodině vnitřních vláskových buněk. Průběh aferentní sluchové dráhy zachycuje  obr. 3. Prvními neurony sluchové dráhy jsou gangliové buňky v ganglion spirale cochleae (spirálním gangliu). Spirální ganglion se skládá z těl bipolárních neuronů  I. typu a pseudounipolárních neuronů II. typu. Axony obou typů neuronů tvoří sluchový nerv - sluchovou část n.VIII.(n.vestibulocochlearis), který končí  v nucleus cochlearis (kochleárním jádře). Hlavním mediátorem na synapsích mezi vnitřními vláskovými buňkami a dendrity neuronů ganglion spirale cochleae je glutamát.  Myelinizovaná vlákna I. typu, která tvoří synapse s laterální stěnou vnitřních vláskových buněk vykazují vysokou spontánní aktivitu (Liberman a kol., 1990).

Přenos nervové informace mezi vlákny sluchového nervu a neurony nucleus cochlearis zajištuje rovněž glutamát (Harada et al., 1994; Nordang et al., 2000).

Tonotopie hlemýždě zůstává zachována ve sluchovém nervu a ve všech jádrech sluchové dráhy - jednotlivá vlákna a neurony ve sluchových jádrech jsou aktivovány jen podněty o omezeném rozsahu frekvencí a intenzit. Frekvence tónu, na které je práh excitace nervového vlákna nejnižší, se nazývá charakteristická frekvence (CF).

Sluchový nerv opouští pyramidu spánkové kosti přes meatus acusticus internus a v mostomozečkovém úhlu vstupuje do mozkového kmene – do ipsilaterálního kochleárního jádra (NC), kde se větví a část jeho vláken končí v oblasti ventrálního kochleárního jádra (které se dále dělí na anterior a posterior, NCVA a NCVP) a druhá část končí v dorsálním kochleárním jádře (NCD). Rozdělení jader je založeno na přítomnosti převažujících typů neuronů, které mají obvykle charakteristické tvary. Např. v pododdílu AA převažují velké chundelaté sférické buňky, v pododdílu O převažují chobotnicové buňky (octopus cells). V dorsálním kochleárním jádře, které má vrstevnatý charakter, patří k typickým buňkám hvězdicové, loukoťovité (cartwheel cells), vřetenité, zrnéčkové a obrovské buňky. I zde je zachováno tonotopické uspořádání - vlákna sluchového nervu s nízkou charakteristickou frekvencí směřují převážně do ventrální části NCVA, NCVP a NCD, se stoupající charakteristickou frekvencí jsou inervovány oblasti dorzálnější. Z mediátorů byla imunocytochemicky potvrzena v kochleárním jádře GABA. Vlákna sluchového nervu působí na buňky kochleárního jádra excitačně, mediátorem je glutamát a aspartát. O acetylcholinu, jehož enzymy byly také prokázány v kochleárním jádře, se předpokládá, že pochází z kolaterál mediálního eferentního olivokochleárniho svazku.

 Aferentní projekce vystupující z kochleárního jádra směřují převážně do komplexu olivy superior. Jsou mnohočetné a soustřeďují se především do tří svazků: stria acustica dorsalis, stria acustica intermedia a soubor vláken a buněk vmezeřených jader zvaný corpus trapezoideum. Stria acustica dorsalis vychází z NCD a směřuje do kontralaterálního lemniscus lateralis a colliculus inferior. Stria acustica intermedia vychází z NCPV a směřuje do ipsilaterální olivy superior a částečně i k jádrům kontralaterálního lemniscus lateralis. Corpus trapezoideum představuje významné spojení NCAV s nucleus olivaris superior medialis obou stran a  se stejnostranným nucleus olivaris superior lateralis (Syka a kol., 1981).
 Komplex olivy superior tvoří mediální a laterální oliva superior (OSM a OSL), mediální a ventrální jádro trapézového tělesa a superiorní paraolivární jádro. OSM a OSL představují klíčová jádra pro binaurální slyšení. Úloha OSM spočívá především v detekci časového zpoždění zvuku o nízké frekvenci, v OSL jsou zpracovávány rozdíly v intenzitě zvuku o vyšších frekvencích (u člověka se jedná o frekvence > 2 kHz). Živočišné druhy s převážně vysokofrekvenčním rozsahem sluchu (myš, potkan, delfín, netopýr) mají mohutnější OSL a malou (nebo chybějící) OSM. Naproti tomu druhy, jejichž horní mez sluchového rozsahu je posunuta k nižším frekvencím (kam patří i člověk), mají dobře vyvinutou OSM a drobnou OSL.

Některé spoje jader olivy superior bývají též označovány jako funkční okruhy. Patří sem součásti aferentního systému (projekce do colliculus superior, colliculus inferior, k jádrům lemniscus lateralis), eferentní vlákna (směřující do nucleus cochlearis a k vláskovým buňkám hlemýždě) a dráhy středoušních reflexů. Projekce z OSL do colliculus inferior (CI) jsou oboustranné, projekce z OSM jsou pouze ipsilaterální.

Axony neuronů směřující z kochleárního jádra nebo z komplexu olivy superior do středního mozku (colliculus inferior) probíhají ve svazku nazývaném lemniscus lateralis. Některá vlákna zde vysílají kolaterály a tvoří synapse s neurony jader laterálního lemnisku,  nucleus lemnisci lateralis ventralis (někdy je dělen na ventrální a intermediální jádro laterálního lemnisku), nucleus lemnisci lateralis dorsalis). K neuronům ventrálního jádra laterálního lemnisku směřují převážně vlákna z druhostranného NCV, vstupy jsou monoaurální. Neurony dorzálního jádra dostávají naopak vstupy z obou uší prostřednictvím vláken směřujících zejména ze stejnostranné mediální olivy superior, ze stejno- i druhostranné laterální olivy superior a z druhostranného dorzálního jádra laterálního lemnisku. Projekce z ventrálního i intermediálního jádra lemniscus lateralis (LL) směřují zejména do ipsilaterálního CI, z dorzálního jádra LL směřují převážně do kontralaterálního dorzálního jádra LL a do obou CI. Excitačními mediátory jsou zde glutamát či aspartát, působí patrně na. non-NMDA receptory. Z kontralaterálního kochleárního jádra je vstup inhibiční a nepřímý, neboť inhibiční axony pocházejí z mediálního jádra trapézového tělesa (MNTB). MNTB (medial nucleus of the trapezoid body) jako jedno ze sluchových jader mozkového kmene zastává významnou úlohu v mechanismech umožňujících vnímání polohy zdroje zvuku u savců. Vstupy do MNTB jsou excitační, patrně glutamátové či aspartátové, zdrojem jsou neurony anteroventrálního a posteroventrálního kochleárního jádra. Primární funkcí hlavních tzv. MNTB neuronů, je přesně převádět excitační signály přicházející z kochleárního jádra na inhibiční signály nasměrované do laterální a mediální olivy superior. MNTB neurony jsou obklopeny obřími excitačními glutamátergními nervovými zakončeními tzv. Heldovými  kalichy, nesoucími funkční GABAA a Cl- propustné glycinové receptory. Kromě excitačního vstupu přistupují k hlavním neuronům také inhibiční vlákna, vytvářející na jejich povrchu malá glycinergní zakončení. Synapticky uvolněná kyselina gamaaminomáselná (GABA) a glycin aktivují pre- i postsynaptické glycinové receptory a vedou ke vzniku inhibičních postsynaptických proudů vyznačujících se extrémně krátkým trváním. Z výše uvedeného vyplývá, že postsynaptický fenotyp je receptor s rychlou kinetikou, schopný opakované fázické aktivace vysokofrekvenčními synaptickými podněty. Na druhou stranu presynaptický fenotyp je vyladěn k tonické aktivaci nízkými zbytkovými koncentracemi glycinu. 

Dalším jádrem sluchové dráhy je colliculus inferior. Colliculus inferior (CI) obvykle rozdělen na tři hlavní podjádra  -  centrální jádro s typickou laminární strukturou, dorsální kůru (jádro) a laterálně a rostrálně lokalizovanou externí kůru (jádro). Většina vzestupných projekcí z jader mozkového kmene (kochleárního jádra, komplexu jader oliva superior, jader laterálního lemnisku) končí v centrálním jádře CI (Druga a Syka, 1984). Naproti tomu, v dorsálním jádře končí největší část descendentní projekce z V. vrstvy sluchové kůry (Syka a kol., 1988a, Druga a kol., 1997). Slabá korová descendentní projekce byla prokázána i v centrálním jádře. Externí jádro dostává aferentaci přes centrální jádro a má silné napojení na somatosenzorické struktury. Vnitřní a komisurální spojení CI jsou velmi komplexní a zahrnují všechna podjádra. V Cl byl prokázán imunocytochemicky difusní výskyt GABA.

Hlavním cílem aferentní projekce neuronů CI je corpus geniculatum mediale (CGM). CGM, představující diencefalickou část sluchové dráhy. Obecně se dělí na tři hlavní části: ventrální, dorzální a mediální. Ventrální část CGM se dělí na pars lateralis a pars ovoidea, obě jsou charakterizované laminárním uspořádáním neuronů, které odráží tonotopické uspořádání. Ventrální CGM patří k primárním oblastem sluchové dráhy, aferentní projekce sem směřují převážně z ipsilaterálního centrálního jádra CI, které je též tonotopicky uspořádáno (Syka a kol., 1980). Z ventrálního jádra CGM pokračují vlákna do tonotopicky uspořádané primární oblasti sluchové kůry A I, kde končí ve 4. vrstvě sluchové kůry.  Dorsální a mediální část CGM patří k multimodálním sekundárním oblastem sluchové dráhy a směřují sem projekce z colliculus superior, tegmenta a somatosenzorické dráhy. Aferentní korové projekce z dorzální a mediální části CGM směřují do sluchových oblastí mozkové kůry mimo A I (mimo primární) - do A II, insulárního, temporálního, posteriorního ektosylvijského a suprasylvijského okrajového pole.

Sluchová kůra savců, u člověka odpovídající Brodmanovým areám 41 (Heschlův závit) a 42, se skládá z primární části - AI (s tonotopickým uspořádáním) a z částí sekundárních, které se u jednotlivých druhů značně liší, např. u makaka existuje kromě primární A I oblasti (pro přehled viz Aitkin, 1990; Merzenich a Brugge, 1973; Woolsey a Walzl, 1982), oblast rostrální R. Obě jsou tonotopicky uspořádané, v oblastech kde sousedí mají neurony nízké frekvence, v oblastech protilehlých jsou representovány frekvence vysoké. 

U potkana jsou podle cytoarchitektoniky rozlišovány oblasti tři: Te 1, Te 2 a Te 3, primární kůře odpovídá oblast Te 1. 

Tonotopické uspořádání oblasti primární sluchové kůry u člověka je obtížné vzhledem k nepřístupnosti sluchové kůry, uložené v Heschlově závitu. Bylo doloženo jednak pomocí magnetoencefalografie jednak studiemi pozitronové emisní tomografie (Lauter a kol., 1985; Zatorre a Belin, 2001), přesnější údaje o tonotopickém uspořádání přináší jednofotonová emisní tomografie (Ottaviani a kol., 1997). U člověka byla pomocí nukleární magnetické rezonance (hodnotící změny lokální perfuze) určena oblast sluchové kůry aktivovaná čistými tóny (Roland a kol., 1981; Talavage a kol., 2000). 
Kromě tonotopického uspořádání existuje patrně ve sluchové kůře savců řada dalších map nebo projekcí: je popsáno např. uspořádání odpovědí na různé frekvenčně a amplitudově    modulované tóny (mohlo by se uplatnit při vnímání vokalizačních signálů), uspořádání vstupů z ipsi a kontralaterálního ucha (význam pro vnímání prostoru), representace intensity tónů ap.

U kočky byla na základě studia korových potenciálů v důsledku elektrické stimulace různých oblastí hlemýždě, oblast sluchové kůry rozdělena na primární (A I), sekundární (A II) a terciární (A III), posteriorní ektosylvijské pole, suprasylvijské okrajové pole a oblast insuly (Woolsey a Walzl, 1942; Woolsey, 1960) .

Podobně jako v jiných korových oblastech je i ve sluchové kůře kočky a opice přítomno asi 25% GABA positivních neuronů . 

Vyskytují se především ve 2., 3. a 6. vrstvě a současně s nimi ve stejných neuronech se mohou vyskytovat calbindin a parvalbumin. Acetylcholinesteráza byla v primární sluchové kůře kočky prokázána ve 2., 4. a 6. vrstvě, NADPH-d positivita byla nalezena dispersně v 2. až 6. vrstvě.
Ve všech případech směřují vstupy z CGM do 4. vrstvy korové, z 5. vrstvy začínají sestupná kortikotektální vlákna, ze 6. vrstvy vlákna kortikotalamická. Kromě těchto čistě sluchových oblastí jsou sluchové vstupy integrovány s jinými smyslovými vstupy v asociačních oblastech sluchové kůry. (Detailní zobrazení v materiálech kliniky na požádání). 

—  Eferentní systém: 

Sluchová kůra je také zdrojem descendentního (eferentního) systému. Mezi cílové oblasti eferentní projekce z mozkové kůry patří corpus geniculatum mediale (CGM), colliculus inferior, nucleus sagulum, nucleus ventralis corporis trapezoidei, oliva superior, nucleus cochlearis (Druga a Syka, 2001; Smith a Spirou, 2002) (viz. obr.4)

 Eferentní korovou projekci představují kortikothalamická vlákna pyramidových buněk V. vrstvy (s tzv. „large terminals“, širokými synaptickými zakončeními) inervující CGM (Hefti a Smith, 2000). Eferentní projekce neuronů V. korové vrstvy rovněž směřuje do CI a kochleárního jádra. Existuje teorie, že tato vlákna umožňují přenos informací z primární sluchové kůry do vyšších oblastí senzorické kůry – nikoli přímo, ale zpětně přes struktury thalamu (Guillery, 1995). Neexistují žádné přímé důkazy o přítomnosti širokých synaptických zakončení axonů V. vrstvy na neuronech, vysílajících spoje do nadřazených korových oblastí. Je však pravda, že mnoho neuronů v oblastech kde se tato široká synaptická zakončení vyskytují, vysílá projekce do nadřazených oblastí senzorické kůry. Dalším souborem descendentních vláken jsou kortikothalamická vlákna pyramidových buněk VI. vrstvy (s malými synaptickými zakončeními) směřující převážně do CGM. Kortiko-kolikulární projekce z V. vrstvy sluchové kůry končí v dorsálním jádře a externí kůře CI (bilaterálně) (Saldana a kol., 1996; Druga a kol., 1997). Byla popsána i přímá vlákna ze sluchové kůry k neuronům laterální olivy superior, k neuronům mediální olivy superior (Mulders a Robertson, 2000) a také k neuronům ventrálního jádra trapézového tělesa (Kuwabara. 1999; Schofield a Cant, 1999). S použitím frekvenčních map sluchové kůry, v důsledku selektivní inaktivace určité frekvenční oblasti sluchové kůry (aplikací lidokainu), bylo pozorováno snížení odpovědí neuronů CGM vyladěných na danou frekvenci. Naproti tomu odpověď neuronů CGM vyladěných na jiné frekvence se zvýšila, a zároveň došlo k posunu jejich intenzitně‑frekvenčních křivek směrem k frekvenci, jejíž korová oblast byla inaktivována. Z toho vyplývá, že kortikothalamická vlákna pyramidových buněk VI. vrstvy působí excitačně na neurony CGM vyladěné na stejnou frekvenci a inhibičně na neurony vyladěné na rozdílnou frekvenci. Zvýšení či snížení odpovědi jednotlivých neuronů registrovaných v CI potkana při dočasném funkčním vyřazení sluchové kůry tetrodoxinem bylo pozorováno v práci Popelář a kol. (2003). Changes in Neuronal activity of the Inferior Coliculus, Physiol. Res.  Eferentní projekce z CI dále pokračuje k jádrům lemniscus lateralis, komplexu jader oliva superior (Syka a kol., 1988b; Schofield a Cant, 1999) a kochleárním jádrům (Spangler a Warr, 1991). Elektrická stimulace některých oblastí CI vyvolá snížení amplitudy OAE, což svědčí o inhibici funkce OHC. (Popelář a kol., 2002).

Významnou a intenzivně studovanou součástí eferentního systému jsou olivokochleární eferentní projekce k vláskovým buňkám hlemýždě. Rozeznáváme dva oddělené systémy: mediální a laterální olivokochleární systém (MOC a LOC, pro přehled viz Warr, 1992) nazvané podle umístění těl neuronů v oliva superior. Každý z obou systémů má zkříženou a nezkříženou projekci. Nervová zakončení LOC jsou v kontaktu s terminálními zakončeními výběžků buněk spirálního ganglia I. typu těsně pod jejich synapsí s vnitřní vláskovou buňkou. Jejich fyziologická úloha zatím není příliš jasná.

Neurony MOC tvoří synapse přímo s vnějšími vláskovými buňkami. Jejich těla jsou u většiny druhů roztroušena ve střední a rostrální periolivární oblasti komplexu superiorní olivy. U potkanů, myší a morčat se většina neuronů MOC nachází ve ventrálním jádře trapezového tělesa. Přímým důsledkem stimulace MOC, získaným intracelulární monitorací, je cholinergní inhibice vnějších vláskových buněk. K inhibici dochází vlivem vstupu Ca2+ (acetylcholinovým receptorem prostupným pro ionty Ca2+), což vede k otevření kalcium dependentních draslíkových kanálů a hyperpolarizaci buňky (Oliver a kol., 2000). Následná redukce pohybů bazilární membrány snižuje aktivitu vláken sluchového nervu a zužuje dynamický rozsah sluchu. Axony MOC vycházejí z dorzální strany komplexu olivy superior, zhruba 2/3 těchto vláken se kříží na spodině IV. komory, přikládají se k axonům LOC a stávají se součástí vestibulárního nervu. Při svém výstupu z mozkového kmene vysílají MOC neurony kolaterály do oblastí CN s vysokým podílem granulárních buněk a do vestibulárního jádra. V oblasti křížení a jako součást vestibulárního nervu jsou tato vlákna přístupná snímání i stimulaci.

MOC neurony a jejich axony byly rovněž předmětem mnohých fyziologických studií in vivo a in vitro. Záznamy prováděné in vivo u koček a morčat (Robertson a Gummer, 1985; Liberman, 1988; Brown, 1989) ukazují, že MOC systém je aktivován monoaurálně (obvykle z téhož hlemýždě, který inervují), jejich odpovědi jsou pravidelné a mají vysoké prahy. Buňky, které inervují stejnou kochleu, z níž dostávají vstupní informace, jsou vůči ní obvykle umístěny kontralaterálně. Neurony, které inervují struktury hlemýždě, ze kterého vstupy nedostávají, jsou obvykle v jádrech ipsilaterálních (vzhledem k hlemýždi, který inervují). I když aktivace neuronů MOC je spuštěna pouze monoaurálně, hluk nebo tóny prezentované do druhostranného hlemýždě mohou aktivaci facilitovat. Studie Browna a kol. (1998) ukázala, že neurony MOC mohou měnit svou dráždivost v závislosti na předcházejících podnětech. Toto zjištění by mohlo vysvětlovat, proč může mít elektrická nebo zvuková aktivace neuronů MOC protektivní účinek proti důsledkům následného vystavení hlasitému, zejména vysokofrekvenčnímu, zvuku (Rajan a Johnstone, 1988; Liberman 1991; Liberman a Gao 1995; Rajan, 1995, 1996; Kujawa a Liberman, 1997).

Aktivace eferentních olivokochleárních vláken (kontralaterální akustickou stimulací či přímou elektrickou stimulací vláken nebo kontralaterálního okrouhlého okénka hlemýždě) mění amplitudu většiny kochleárních potenciálů (Fex, 1959, Gifford a Guinan 1987, Liberman 1989, Popelář a kol., 1996, 1999, 2001) a otoakustických emisí (Puel a Rebillard 1990, Veuillet a kol., 1991, Berlin a kol., 1993, Hood a kol., 1996). Zatímco amplituda mikrofonního potenciálu je zvýšena, amplitudy ostatních potenciálů a otoakustických emisí jsou většinou potlačeny (Popelář a kol., 1999; Popelář a kol., 2001).

Na tomto poznatku je založena metoda pro testování funkce olivokochleárního svazku, tj. měření velikosti kontralaterální suprese otoakustických emisí (CS). Důkaz, že kontralaterální suprese souvisí s funkcí zkříženého svazku MOC, byl získán ve studiích, srovnávajících přítomnost a velikost kontralaterální suprese u pacientů s vestibulární neurotomií (kde byla přeťata i vlákna olivokochleárního svazku), u kontrolních pacientů po jiném ORL chirurgickém zákroku (dekomprese n. VII) nebo u pacientů s Bellovou parézou (v důsledku parézy n.VII chybí stapediální reflex), kde bylo pozorováno chybění či významné snížení CS jen ve skupině s vestibulární neurotomií, nikoli u pacientů s Bellovou parézou (tj. absence stapediálního reflexu nijak významně neovlivnila hodnoty kontralaterální suprese), ani u jiných pacientů (Williams a kol., 1994; Giraud a kol., 1995). 

Zatímco existuje mnoho experimentálních výsledků týkajících se funkce olivokochleárního svazku, úloha vyšších oddílů eferentního sluchového systému zůstává neobjasněna. V některých studiích byl popsán vliv stimulace CI na sumační akční potenciál sluchového nervu (u morčat - Mulders a Robertson, 2000) nebo na DPOAE (u potkanů - Scates a kol., 1999; u morčat - Popelář a kol., 2002) nebo protektivní účinky elektrické stimulace CI při poškození sluchu hlasitým šumem (Rajan, 1990). Podle současných názorů se descendentní projekce uplatňují při selektivním soustředění pozornosti, frekvenční selektivitě, kódování intenzity, lokalizace zvuku, porozumění řeči a  rozeznávání tónů v šumu (Scharf a kol., 1987; Puel a kol., 1988; Micheyl a Collet, 1996; Giraud a kol., 1997).

(Detailní zobrazení v materiálech kliniky na požádání).
1.2.  Audiologické metody vyšetření sluchu u lidí 

K vyšetřování sluchového systému u  člověka se využívá dvou základních metod.

Subjektivní metody, které vyžadují aktivní spolupráci vyšetřovaného subjektu - předpokládají výpověď jedince o zvukovém vjemu, který byl stimulací vyvolán.

Objektivní metody, které spočívají v uplatnění metod bez aktivní spolupráce vyšetřovaného subjektu.

Mezi zcela běžné orientační vyšetřovací metody patří hodnocení sluchu pomocí řečové zkoušky, kterou provádí lékař v nehlučné, prostorné místnosti, alespoň 6m dlouhé, plným hlasem nebo šepotem, s použitím slov obsahujících hlásky s nízkými, středními a vysokými formanty (Syka, 1981). Vedle rutinního audiometrického vyšetření sluchu se v audiologické praxi stále využívá klasická sluchová zkouška ladičkami. Z původně většího počtu ladičkových zkoušek se používají dnes především tři: zkouška Weberova, Rinneho a Schwabachova. Vyšetření ladičkami slouží v diferenciální diagnostice percepční a převodní nedoslýchavosti (Syka, 1981).
1.2.1.  Tónová audiometrie

K rutinním audiometrickým vyšetřením se řadí audiometrické vyšetření tónovou audiometrií. Tónová audiometrie umožňuje stanovení citlivosti sluchu pro podněty určitých frekvencí, rutinně jsou užívány frekvence 125, 250,  500 Hz a 1, 2, 4, 6, 8 kHz. Je to metoda závislá na spolupráci pacienta a jeho reakcích, je tedy metodou subjektivní a behaviorální, stanovuje citlivost sluchu jen na vybraných frekvencích (pro které musí být užívaný audiometr zkalibrován).

V případě potřeby je vyšetření tónovou audiometrií doplněno nadprahovými testy. K těmto testům patří např. SISI test, test Luescher - Zwislocki, zkouška Langenbeckova, test prahu rozlišení intenzit a frekvencí (difference limen  for intensity a difference limen for frequency). Princip těchto testů spočívá většinou v posouzení „recruitment fenomenu“ a slouží k odlišení sensorineurální poruchy kochleárního od retrokochleárního původu. Stejný přírůstek intenzity stimulu je v případě kochleárního postižení vnímán jako větší přírůstek hlasitosti, nežli za kontrolních podmínek, nebo při převodní či retrokochleární patologii. 

Podrobnější vyšetření sluchových prahů může poskytnout Békésyho audiometrie s vysokým rozlišením – podnětem je tónový impuls, jehož frekvence se kontinuálně zvyšuje a na základě reakcí pacienta se též kontinuálně mění jeho intenzita. V klinické praxi bývá Békésyho audiometrie rutinně používána k zachycení recruitmentu a tedy kochleárního postižení. V některých studiích byl však zdůrazněn i význam testování s kontinuálně rostoucí frekvencí (tedy nejen na klasicky užívaných frekvencích) pro zachycení ohraničeného vzestupu prahu (West a Evans, 1990).

Důležitá je skutečnost, že vyšetření sluchového prahu, vychází z normalizované hodnoty prahu pro celou populaci (v tomto směru platí mezinárodní norma). Práh pro jednotlivé frekvence je vztažen k normalizované hodnotě prahu pro frekvenci 1kHz, která činí 2×10-5 Pa, tj. 0 dB (Syka, 1981).

1.2.3.  Slovní a řečová audiometrie

Slovní audiometrie umožňuje zhodnotit porozumění jednotlivým slovům. V zahraničí se kromě slovní audiometrie často používá řečová audiometrie, kdy podnětem mohou být celé věty či jednotlivé slabiky. V české slovní audiometrii vyšetřujeme srozumitelnost slov, které jsou uspořádány v sériích po desíti, tzv. dekádách. Dekády jsou foneticky vyvážené, slova jedno-, dvou- a tříslabičná jsou v nich zastoupena v poměru odpovídajícím jejich výskytu v českém jazyce (Seeman a kol., 1960), nejvíce jsou zastoupeny frekvence běžné řeči, tj. 0.5 ‑ 2 kHz. Existuje i varianta slovní audiometrie určená dětem (dítě pouze ukazuje předměty, jejichž názvy slyší, Novák, 1998). Při vyšetření stanovujeme práh slyšitelnosti (kdy vyšetřovaný nerozumí, ale detekuje z 50% přítomnost slov), práh srozumitelnosti (speech reception threshold, SRT, kdy vyšetřovaný správně určí 50% prezentovaných slov). Hodnotíme také sklon křivky závislosti srozumitelnosti na intenzitě podnětu a zda bylo dosaženo 100% srozumitelnosti.

Výsledky slovní audiometrie jsou často srovnávány s audiometrickými prahy na řečových frekvencích (0,5, 1 a 2 kHz) (Fletcher, 1929). V některých případech (při prudkém sklonu audiogramu) je doporučeno používat průměr z prahů na dvou z uvedených frekvencí (kde jsou prahy nejméně alterovány) (Novák, 1998). Jiné studie uvádějí širší rozsah frekvencí zvuku řeči (0,25 – 4 kHz) (Strickland a kol., 1994).

1.2.2. Impedanční audiometrie – tympanometrie

Představuje měření akustické admitance za různých tlakových podmínek v zevním zvukovodu. Akustická admitance je převrácenou hodnotou akustické impedance. Akustická impedance je odpor kladený převáděnému zvuku převodním systémem a vnitřním uchem. Skládá se ze tří složek: tuhosti, hmoty a tření. Tuhost systému je dána objemem vzduchu v zevním zvukovodu a ve středoušní dutině, tuhostí bubínku a kloubního spojení středoušních kůstek. Hmota  je dána  hmotou  středoušních kůstek, pars flaccida bubínku a perilymfou. Tření je způsobeno perilymfou, středoušní sliznicí  spojením středoušní dutiny se sklípkovým systémem a ligamentózním spojením sluchových kůstek. Kontrakce středoušních svalů zvyšuje tuhost systému. Tlak působící na bubínek lze přesně změřit. Měřící sonda je proto utěsněna ve zvukovodu. Měřený tlak je udáván v daPa (dekapascalech).

Výsledkem měření akustické admitance je tympanometrická křivka. Podle Jergera a Lidena (1969, 1970) (obr. 5) jsou tympanometrické křivky klasifikovány jako A, B, C1, C2. Křivka A má vrchol při hodnotách barometrického tlaku a odpovídá normálnímu sluchu. Je možno ji však nalézt i u pacientů s otosklerózou, s atrofickým bubínkem nebo i rozkloubeným řetězem kůstek. Křivka B je výrazně plochá v celém průběhu a svědčí většinou pro tekutinu, pro cholesteatom ve středouší. Může být i u perforace bubínku či obstrukce zevního zvukovodu. Křivka C1 má negativní vrchol do -199 daPa. Křivka C2 má negativní vrchol do – 200 daPa. 

Každá tympanometrická křivka je charakterizována vrcholem, gradientem a objemem zvukovodu. Vrchol odpovídá skutečnosti, že před bubínkem i za bubínkem je stejný tlak. Vrchol tympanometrické křivky vypovídá o středoušním tlaku. Gradient  vyjadřuje vztah mezi strmostí a šířkou tympanogramu. 

Klasifikace tympanometrických  křivek podle Jerger/Liden (Jerger, 1970; Liden, 1969)

[image: image1.jpg]»
' o

Compilance

T T T
-200 0 +200

Tlak mm H,O



 Obr.: Klasifikace tympanometrických  křivek podle Jerger/Liden   

1.2.4.  Vyšetření  otoakustických emisí

Objektivní metodou hodnotící projevy aktivního pohybu vnějších vláskových buněk, a tím i jejich funkční stav, je snímání otoakustických emisí (OAE). Otoakustické emise jsou zvuky kochleárního původu, které lze zaznamenat v zevním zvukovodu citlivým mikrofonem. Jsou s výhodou užívány jako screeningové vyšetření sluchu u novorozenců, uplatňují se v diferenciální diagnostice poruch sluchu (Kemp, 2002).

Hypotéza o existenci aktivních mechanizmů uvnitř hlemýždě byla formulována Kempem koncem sedmdesátých let (Kemp 1978, 1979), kdy byly otoakustické emise chápány jako aktivně pozměněný odraz postupující vlny. Otázka do jaké míry a jakým způsobem se energie postupující vlny podílí na vzniku otoakustických emisí ještě není plně objasněna (Kemp, 1986; Rossi a kol., 1989; Fukazawa, 1992).

Emise, které vznikají spontánně, se nazývají  spontánní otoakustické emise (spontaneous otoacoustic emissions, SOAE). SOAE jsou úzkopásmové akustické signály vznikající na základě aktivní pohyblivosti OHC (Valvoda a kol., 1993; Vohr kol., 1993). 

· Bývají frekvenčně velice stálé a výrazněji se nemění ani v průběhu několika let 

· Jejich výskyt je spojen s fyziologickým sluchovým prahem 

· Lze je zaznamenat u 40 – 60% normálně slyšících lidí 

· SOAE se častěji vyskytují u žen než u mužů 

· Kmitočet SOAE se u lidí pohybuje ve frekvenčním rozsahu 0,5 – 10 kHz (14)

· Amplituda je –10 dB až 20 dB SPL. (Dallmayr, 1985)

· SOAE se vyskytují jako jediná emise nebo vícečetné emise

· Lze je ovlivnit zevními vlivy, především zvukem o frekvenci blízké spontánní emisi. Dochází k jejich oslabení, vymizení, fázovému posunu, synchronizaci

· Jsou závislé na denním cyklu

Po zvukové stimulaci vznikají evokované otoakustické emise (evoked otoacoustic emissions, EOAE). Dělí se do tří skupin: 

SFOAE (stimulus frequency otoacoustic emissions) – emise, vznikající synchronně s frekvencí stimulujícího tónu s nízkou hladinou intenzity. Jejich praktický význam je malý.

TEOAE (transiently evoked otoacoustic emissions) - transientně evokované otoakustické emise (obr. 6) – vznikají jako reakce na akustickou stimulaci krátkým podnětem, nejčastěji širokopásmovým klikem, proto jsou v literatuře rovněž nazývány „click – evoked OAE“ (Kemp, 1998). Je možné je snímat citlivým mikrofonem umístěným v zevním zvukovodu.  Protože akustický klik obsahuje široké spektrum frekvencí, mají i TEOAE komplexní charakter. Odpověď začíná několik milisekund po prezentaci stimulu (u člověka asi 2,5 ms) a má celkové trvání kolem 20 ms. Latence zaznamenávaných TEOAE vypovídají o cestě, kterou musí absolvovat zvukové vlnění k dosažení specifického místa podél ductus cochlearis a k opětovnému návratu (Gelfand, 1997). Vlny s kratší latencí pocházejí z míst poblíž báze hlemýždě (kde jsou zastoupeny vyšší frekvence), s postupně se prodlužující latencí se zobrazí části TEOAE vznikající blíže k apexu (kde jsou zastoupeny nižší frekvence). Otoakustické emise lze registrovat již v prvních hodinách po narození, maximum však kolem 3.- 4. dne života (Bonfils a kol., 1988; Bonfils a kol.,1990; Richardson a kol.,1995; Robinette a kol.,1997). U většiny novorozenců nejsou emise výbavné v kmitočtech do 1 kHz. Amplituda odpovědí je cca o 10 dB vyšší než u dospělých. Odpověď je prakticky v celém frekvenčním rozsahu.Nevýbavné jsou u senzorineurální nedoslýchavosti se ztrátou alespoň 30-50 dB (např. vlivem ototoxických léčiv, hypoxie, působení nadměrného hluku, při presbyakuzi). Jako pozitivní výsledek měření TEOAE byl pro účely těchto studií hodnocen stav, kdy reprodukovatelnost zaznamenávaného vlnění dosahovala nejméně 60%, celková amplituda TEOAE dosahovala nezáporných hodnot, a amplitudy emisí převyšovaly šum pozadí alespoň ve 3 oktávových pásech. Jsou nejrozšířenější a po svém objeviteli se též označují jako Kempova echa (Kemp a kol., 1990). Využívají se v klinické praxi při screeningu sluchových vad v novorozeneckém věku.   (Detailní obrázek v materiálech kliniky na požádání).
DPOAE (distorsion product otoacoustic emissions) – distorzní produkty otoakustických emisí (obr. 7) jsou vyvolány simultánním působením dvou čistých tónů o různých frekvencích f1, f2 (Kemp, 1998). Obecně intermodulační zkreslení dvou tónů o frekvencích f1 a f2 produkuje ve vnitřním uchu. tzv. kombinační tóny. 

Nejvyšší hodnoty DPOAE bývají naměřeny pokud je poměr frekvencí f2/f1 okolo 1,2 a použité frekvence jsou v rozsahu 1 - 4 kHz. Je rovněž výhodné, aby intenzita f2 převyšovala f1 o 10 – 15 dB (i když se běžně používají stejné intenzity). Nejintenzivnější naměřená DPOAE svou frekvencí odpovídá vzorci 2f1- f2 (tzv. kubický diferenční tón), nižší hodnotu mají kombinace ostatní (např. 2f2-f1 ...). V literatuře se často uvádí, že tato DPOAE vzniká v místě odpovídajícím geometrickému průměru obou primárních frekvencí (Gelfand, 1997), které leží uprostřed mezi oblastmi maximálního rozkmitu bazilární membrány pro obě frekvence. Někteří autoři s tímto návrhem nesouhlasí, jelikož vibraci bazilární membrány v celém rozsahu od baze až po maximum rozkmitu odpovídající frekvenci f2 způsobují obě primární frekvence, a může tedy mezi nimi docházet k nelineárním interakcím (Kemp, 1998). Přesné místo vzniku kubického diferenčního tónu závisí na poměru intenzit obou primárních frekvencí v oblasti nonlinearity. DPOAE zaznamenáváme u všech osob normálně slyšících, chybí v případě senzorineurální ztráty přesahující cca 50 – 60 dB HL. Emise je hodnotitelná, přesahuje – li amplituda základní šum o 3 – 6 dB. DPOAE jsou méně citlivé k normálnímu sluchovému prahu než TEOAE. Uplatňují se spíše v monitorování a výzkumu než ve screeningu sluchových vad.

(Detailní obrázek v materiálech kliniky na požádání).
Emisní odpověď je nevybavitelná v těchto případech

1. Kochleární postižení – kongenitální, hypoxie, ototoxická antibiotická terapie etc.

2. Nefyziologický nález ve středouší – amniová tekutina, zánětlivý výpotek, hemotympanon etc. (Uziel, 1991).

3. Blokáda zevního zvukovodu – cerumen, vernix caseosa, detritus epitelií zvukovodu, kolaps zvukovodu u některých novorozenců etc.

4. Kombinovaná nedoslýchavost

Kontralaterální suprese otoakustických emisí je jev, kdy kontralaterální akustická stimulace způsobí pokles amplitud otoakustických emisí (Puel a Rebillard 1990; Berlin a kol., 1993; Hood a kol., 1996). Předpokládá se, že fenomen kontralaterální suprese souvisí s aktivaci eferentního olivokochleárního systému a slouží tedy k posuzování jeho funkce.

1.2.5.  Objektivní audiometrie – kmenové a korové sluchové evokované potenciály

Sluchové evokované odpovědi – akustické evokované potenciály - vznikají na smyslových buňkách a při šíření nervového vzruchu po sluchové dráze. Jsou definovány jako projevy mozkové elektrické aktivity, které mají pevný časový vztah k definovaným zvukovým stimulům (Mjoen a kol., 1981; Novák, 1997). Lze je zaznamenat pomocí elektrod umístěných na povrchu lebky nebo v průběhu sluchové dráhy. 

Jejich význam spočívá v možnosti: 

1. objektivně vyšetřit funkci sluchu 

2. lokalizovat případnou poruchu sluchu v celém průběhu sluchové dráhy

Podle latence se rozdělují do pěti hlavních skupin :

	1. Časné
	0 – 4 ms
	elektrokochleogram

ECOchG

	2. Rychlé
	2 – 10 ms
	ABR, BAEP, BERA

	3. Střední
	10 – 50 ms
	MAEP

	4. Pomalé
	50 – 250 ms
	LAEP, CERA

	5. Pozdní
	nad 250 ms
	LLC


ABR    - auditory brainstem responses

BAEP  - brainstem auditory evoked potentials

BERA  - brainstem evoked response activity 

MAEP - middle latency auditory evoked potentials

LAEP  - long latency auditory evoked potentials

LLC    - long latency components

BERA (brainstem auditory evoked potentials) (Detailní obrázek v materiálech kliniky na požádání).-  snímání a hodnocení kmenových evokovaných potenciálů patří mezi rutinně užívané metody objektivní audiometrie. Kmenové odpovědi však nelze registrovat z běžného EEG záznamu, protože mají malou amplitudu. K jejich zobrazení nestačí ani  filtrace vstupního signálu. Ke zvýraznění elektrických odpovědí se využívá metoda zprůměrnění. Zprůměrněním určitého množství odpovědí se poměr amplitudy odpovědi a amplitudy šumu pozadí zvýší. Velikost je přímo úměrná počtu opakování (2000 - 5000).  Širokospektrý nebo filtrovaný klik vytvořený generátorem akustických stimulů je přiváděn do stimulačního sluchátka. Akustické evokované potenciály jsou snímány pomocí dvou aktivních elektrod umístěných na obou mastoidálních výběžcích a pomocí jedné indiferentní elektrody umístěné na čele. Měřený signál je zesílen, filtrován a počítačově zpracován - především zprůměrován. Výsledek je interpretován na displeji a zachycen zapisovačem. Činnost jednotlivých složek koordinuje časovač řízený mikroprocesorem.


Hodnocení BERA záznamu kromě opakovatelnosti odpovědi a tvaru komplexu vln se provádí především podle latence a amplitudy odpovědi.


· Amplituda  odpovědi se pohybuje  řádově do 1 mikrovoltu. Místo její absolutní hodnoty se uvádí relativní amplituda, což je poměr absolutní amplitudy vlny k  absolutní amplitudě vyvolané maximální stimulací. Amplituda je důležitá pro hodnocení jednotlivých poruch sluchu a kmenových lézí.

· Latence je pro hodnocení BERA záznamu nejvýznamnější. Absolutní latence je dána intervalem od počátku stimulu k vrcholu odpovědi. Nejdůležitější jsou intervaly mezi vlnami I a III a mezi vlnami I a V. Porovnává se i stranový rozdíl  intervalů latencí. Latence vln jsou ovlivňovány věkem, pohlavím, stimulem a technikou záznamu a jsou důležité pro diferenciální diagnostiku jednotlivých postižení sluchu, průběhu sluchové dráhy.    

Standardní postup užívá zprůměrnění odpovědí na 2000 podnětů (frekvence opakování 20/s, okénko 20 ms). Podnětem jsou filtrované  kliky (1, 2 nebo 4 kHz, v neurologii jsou užívány zejména nefiltrované kliky).

Mimo standardní postup lze v závislosti na délce časového rozsahu registrace odpovědí hodnotit následující potenciály vyvolané akustickou stimulací:

- kmenové evokované potenciály (auditory brainstem responses, ABR) s latencemi v rozpětí 1,5-15 ms po doznění stimulu. Standardně je hodnoceno 5 vln: I (latence 1,5‑1,9 ms) odpovídá aktivitě sluchového nervu, II (2,8-3,0 ms) odpovídá aktivitě sluchového jádra, III (3,5-4,1 ms) odpovídá aktivitě oliva superior, IV a V (4,3-5,2 a 5,1‑5,9 ms) odpovídají aktivitě colliculus inferior.

- odpovědi se střední latencí (middle latency responses, MLR; 15-60 ms) zahrnují typický komplex tří pozitivních a dvou negativních vln. První hodnocená negativita Na (18‑20 ms) je považována za projev aktivity v talamu (Hall a Mueller, 1997), ostatní vlny jsou způsobeny aktivitou v primárních i sekundárních oblastech sluchové kůry (Yvert a kol., 2001). 

- pomalé sluchové korové odpovědi – které zahrnují sekvenci: P1 (P60 či P70 dle délky latence), N1 (N100), P2 (P160) a N2 (N200).

- mezi sluchové korové odpovědi s dlouhou latencí jsou zařazovány: vlna P 300, komplex N 400 a P500, T komplex a tzv. „mismatch negativity“ (MMN, která je obrazem detekce změny v podnětu). (Detailní obrázek v materiálech kliniky na požádání).
BERA se s výhodou používá 

· ke stanovení sluchového prahu u dětí nebo u osob, kde není možno provést behaviorální audiometrii 

· ke zhodnocení průběhu sluchové dráhy  -  u tumorů, úrazů 

· u tinnitu

· k rozlišení kochleární a retrokochleární vady 

· při diagnostice neurinomu akustiku 

· k objektivizaci sluchu v případě simulace, agravace, disimulace

· v neurologii při psychomotorické retardaci a v psychiatrii například u autismu. 

· k vyloučení využitelných zbytků sluchu před CI – kochleární implantaci

· při screeningu sluchových vad u novorozenců  -  

          a) v návaznosti na screening prováděný pomocí TEOAE   nebo  DPOAE

            b) primárně využívající konvenční ABR, automatické ABR(AABR) 

CERA (Cortical Evoked Responses Audiometry) -  snímaní korových evokovaných potenciálů, užívané zejména ve foniatrii a pedaudiologii, zvláště při vyšetření zpracování řečového signálu (Rosanowski a kol., 1996). Jako stimulus jsou používány čisté tóny, kde je kromě frekvence a intenzity  definována přesně doba náběhu, doba trvání a doba doběhu. Pro speciální účely se používají podněty komplexní, slova nebo šum.    

1.3.  Vyšetření sluchové funkce u experimentálních zvířat

Existují dva hlavní přístupy v hodnocení sluchového systému experimentálních zvířat – behaviorální a elektrofyziologický .

1.3.1.  Behaviorální testy   

Prvním přístupem ve stanovení sluchu u zvířat je přístup behaviorální (Kelly a Masterton, 1977; Heffner a kol., 1994; Syka a kol., 1996), který je analogický k přístupu psychoakustickému u lidí a vyžaduje bdělý stav subjektů. 

Behaviorálni metody studují obecné principy učení živočichů. Ze studií vyplývá, že některé jednoduché formy učení lze pozorovat u všech organismů, např. podmiňování, jiné formy učení se vyskytují jen u některých živočišným druhů. Tento přístup se zaměřuje na učení podle vzorce podnět (stimul) - S a reakce – R, kdy působíme na zkoumaný subjekt podnětem a zaznamenáme jeho reakci. Jestliže je možno reakci upravovat posilováním, dochází k učení. Posilování se děje formou odměny za správné chování, nebo trestu za chování nesprávné. Chování není pro behaviorismus psychickou a fyzickou činností, ale reakcí lidského nebo zvířecího organismu na okolní prostředí. Behaviorální metody vycházejí ze dvou základních psychologických teorií.

Z teorie klasického podmiňování ruského psychologa I. P. Pavlova, která je založena na spojení dvou podnětů. Podnět, který vyvolává odezvu svojí povahou, nazval Pavlov podnět nepodmíněný. Druhý podnět je zprvu neutrální,  když je opakovaně podán současně s nepodmíněným podnětem způsobí, že získává podnětovou účinnost. Takový podnět se nazývá podmíněný..

podnět (hlad) – reakce (nasycení)

 
Podle teorie operantního podmiňování amerického psychologa B. F. Skinnera. vytváří organismus spontánní chování, které není vyvoláno rozlišitelnými podněty. Takové prvky chování nazval operanty. Klíčovým pojmem je zpevnění. Pozitivním zpevněním je odměna, negativním zpevněním je odstranění nepříjemného podnětu. Je-li operant zpevněn, pravděpodobnost dalšího výskytu takového chování vzrůstá. Zpevňující činitel nahrazuje roli podnětu a zpevněné chování odpovídá podmíněné odezvě.

podnět – reakce – následek (odměna, trest)

Behaviorální metody využívané při akustických experimentech na zvířatech spočívají jednak na vyvolaných nepodmíněných reflexních reakcích, při kterých se zaznamenávají reflexy na hlasité zvuky o vysoké intenzitě (např. úleková reakce, škubnutí ušních boltců při tzv. Preyerově reflexu, mrknutí) a nebo v trénování zvířete reagovat na zvuk využitím  podmíněných reakcích, kdy se  registrují reakce na neutrální akustické stimuly, které se využívají při měření sluchového prahu. Tento stimul se studuje na základě podmíněných reakcí, které vyžadují dostatečnou motivaci zvířete. Té se dosahuje negativním, nebo pozitivním posílením daného stimulu. Při podmíněných reakcích je signální stimul asociován s negativním nebo pozitivním posílením.

1.3.1.1.  Podmiňovací behaviorální metody s pozitivním posílením

  Pozitivním posílením rozumíme odměnu, za kterou se zvíře naučí na signální stimul reagovat. Zvíře vyvíjí určitou aktivitu (např. mačká na tlačítko) pokud je dostatečně motivováno dostat odměnu. K pokusu se tak využívá hladových nebo žíznivých zvířat, u kterých je dostatečná motivace pro získání odměny zaručena jejich stavem . 

Behaviorální metoda využívající podmínek operantního podmiňování s pozitivním posílení spočívá v trénování hladových potkanů reagovat na akustický signál. Tato metoda byla využívána v laboratoří neurofyziologie sluchu v ÚEM AVČR jako nástroj pro určování sluchových prahu (Syka a kol, 2002, Rybalko a Syka, 2005, Syka  a kol., 1996). Laboratorní zvířata měla během experimentu volný přístup k vodě, ale omezený přístup k tuhé stravě. Během pokusu byl hladový potkan umístěn do tzv. Skinnerova boxu se dvěma páčkami a automatickým krmítkem. Experiment spočíval v natrénování zvířete stisknout startovací páčku a vyčkat na zvukový stimul, jehož registraci muselo zvíře potvrdit stisknutím druhé páčky. Po stisknutí startovací páčky se testovací stimul ozval po různě dlouhém intervalu (jeho délka byla řízena počítačovým programem). Pokud potkan stiskl v průběhu testovacího stimulu druhou páčku, získal jako odměnu peletu. Tato reakce byla hodnocena jako správná a zvíře bylo odměněno peletou. Jestliže potkan zmáčkl druhou páčku před nebo po podnětu, nebo ji nezmáčkl vůbec, odměnu nedostal a po trestné pauze musel celý postup opakovat.

Z literárních údajů vyplývá, že trénink zvířat potřebný pro detekci akustického stimulu trval 2-4 týdny. V první fázi byl potkan cvičen jít po zmáčknutí druhé páčky k okénku automatického krmítka, otevřít ho a tak získat peletu. V další fázi tréninku se zvířata postupně naučila, že odměnu dostanou jen tehdy, když stisknou první páčku, vyčkají až zazní zvukový podnět a potom zmáčknou druhou páčku. Po natrénování zvířat správně reagovat na zvukový stimul byla jeho délka zkracována až na prahovou hodnotu, kterou bylo zvíře ještě schopno detekovat .

1.3.1.2.  Podmiňovací behaviorální metody s negativním posílením

V případě negativního posílení je stimul spojen s trestem. Využívá se většinou mírný elektrický šok. Tento přístup je založen na metodě vyhýbání se „avoidance“, kdy je zvíře trénováno vyhnout se reakci na zvukový stimulus, po kterém by následoval elektrický šok. Zde se rovněž využívá hladových či vyžízněných zvířat, která pijí při stimulech bezpečných a na stimul signální – např.pauzu v šumu, činnost přeruší.

Behaviorální metoda využívající podmínek podmiňování s negativním posílení spočívá v trénování žíznivých potkanů reagovat na akustický signál. Potkani jsou trénováni po zaznění testovaného zvukového signálu přestat pít. Pro docílení takové reakce je zvukový signál spojen s mírným elektrickým šokem, který je spuštěn v případě, že zvíře na zvukový stimul nezareaguje.

Podmíněné reakce jsou citlivější než reakce nepodmíněné, neboť zvíře je na úkol pečlivě trénováno. Navíc nám tyto reakce poskytují možnost studovat jak detekci zvuku, tak i diskriminaci různých parametrů zvuku. Podmíněné metody jsou na druhou stranu náročnější na čas, neboť před samotným testováním sluchu je nutné období tréninku, které je nezbytné pro natrénování zvířete naučit ho reagovat na stimul. Naproti tomu většina testů, které využívají nepodmíněné reflexy, jsou omezené pouze k určení schopnosti slyšet hlasité zvuky.

Základním programem jakéhokoli sluchového testu je, že zvíře provádí jasně srozumitelnou odpověď, když zazní stimul a odlišnou odpověď v případě, že se stimul neobjeví, nebo se objeví stimul rozdílný. I když je možné určit odpověď subjektu na základě přímého pozorování, je vhodnější využívat během experimentu automatického monitorovacího systému odpovědí, které bude veškeré reakce zvířete zaznamenávat s maximální přesností. Pro docílení bezchybného testování subjektů je nutné zajistit takové podmínky, které vyloučí působení jakýchkoli vedlejších podnětů ovlivňujících výkon. Může se jednat o nevyhovující akustické prostředí, které může výkon zvířete snížit, či vliv náhodných reakcí, nebo přizpůsobení se zvířete opakujícímu se rytmu stimulů, které naopak výkon zvýší bez ohledu na odpovídající schopnosti subjektu.

Zvířata by měla na stimuly odpovídat jasně a jakákoliv odchylka či změna v testování by se neměla negativně projevit na jejich výkonu.

Jednou z možností využívanou při testování sluchu behaviorální metodou je i  rozlišení časových parametrů. (Syka a kol., 2002).

1.3.1.3.  Rozlišení časových parametrů - detekce pauzy v šumu (Gap detection)

Detekce pauzy (anglicky „gap“) v šumu nám udává schopnost časového rozlišení (temporal resolution) ve sluchovém systému. Snížené časové rozlišení a snížené rozlišení frekvenční může zhoršovat porozumění řeči. Schopnost registrace pauzy v šumu a určení prahu pro detekci pauzy v šumu je většinou studována metodou operantního podmiňování (Rybalko a Syka, 2005, Syka a kol., 2002). Při této detekci se stanovuje  práh pro detekci pauzy v šumu neboli GDT (Gap Detection Threshold), což je minimální pauza, kterou je subjekt schopen ve zvukovém signálu detekovat. Pokud dojde ke zvýšení prahu GDT, je porušena schopnost rozlišovat časové parametry zvuku a vzniká porucha ve vnímání řeči. Měření GDT se využívá v klinické praxi a na zvířecích modelech při studiu časového rozlišování ve sluchovém systému. Jedná se o účelný nástroj pro hodnocení frekvenčních a časových parametrů sluchu. Odhad GDT u člověka i zvířat je předmětem mnoha studií prováděných u klinických případů a experimentů na zvířatech počínaje prací Plompa (1964). Prahy detekce pauzy ve zvukovém signálu byly behaviorálními metodami studovány rovněž u četných živočišných druhů. Výsledky behaviorálních testů schopností gap detekce u experimentálních zvířat nám udávají hodnoty 2 ms u CBA myší, u činčil v rozsahu od 2,6 ms do 3 ms, kolem 10 ms u fretky a 2,5 ms u ptáků. Nejnižší GDT u potkanů, měřené za optimálních podmínek (v širokopásmovém šumu o intenzitě kolem 40 dB SPL) metodou operantniho podmiňování, se pohybovaly kolem 1,6 ms  (Syka a kol., 2002).

 Informace o normativních parametrech GDT jsou důležité pro odhalení patologie v časovém rozlišování a pro zhodnocení různorodosti takového postižení. Studie porušené detekce pauzy v šumu, zjištěné buď v klinických případech nebo experimentálně vyvolané u zvířat, nám dovolují získat potřebné informace pro porozumění příčin poruchy časového rozlišení.

1.3.1.3.1.  Podněty pro stanovení GDT

Akustickým podnětem, ve kterém se vyskytují pauzy, je obvykle kontinuální signál. Záleží na spektru pozadí, ve kterém pauza vzniká. Může se jednat o širokopásmový šum, úzkopásmový šum nebo čistý tón. Snad nejčastěji je užíván širokopásmový šum. Měření v optimálních parametrech pozadí odpovídá šum nad 50 dB SPL (Syka a kol., 2002).

1.3.1.3.2.   Parametry podnětu ovlivňující hodnoty GDT

Četné studie dokumentují, že GDT závisí na frekvenčním spektru a intenzitě kontinuálního šumu do kterého jsou pauzy vloženy (Penner, 1977; Tyler a kol., 1982; Green a Forrest, 1989). Optimálního rozlišení dosáhneme u lidí zvukovými podněty o intenzitě nejméně 30-40 dB SPL na frekvencích od 5 – 6 kHz (Fitzgibbons,1983). Minimální GDT u člověka byl zaznamenán při těchto parametrech a trval 2-3 ms (Plomp, 1964, Fitzgibbons, 1983). Při nižších frekvencích a intenzitách jsou prahy detekce pauzy vyšší. 

U potkana byly zjištěny hodnoty GDT 1,6±0,1 ms při detekci pauzy v kontinuálním šumu a 2,8±0,2 ms při detekci pauzy v nízkofrekvenčním šumu o intenzitě 70 dB SPL (Rybalko a Syka, 2005). 

1.3.1.4.  Diskriminace dvou pauz o různém trvání v šumu (Gap discrimination)

 
Metoda diskriminace dvou různě dlouhých pauz v šumu je využívaná k posouzení schopnosti rozlišovat pauzy s různou délkou trvání. Tato schopnost je důležitá pro vnímání řeči, neboť jak bylo uvedeno výše, slovní projev je charakteristický svými rapidními změnami v oblasti kolísání časových parametrů, intenzity a frekvence.. Pro hodnoceni  schopnosti k diskriminaci trvání pauzy se stanoví práh diskriminace trvání pauzy (neboli gap duration difference limen- GDDL). GDDL se definuje jako minimální změna postřehnutelná subjektem v délce pauzy (Syka a kol., 1996, Talwar a Gerstein, 1998). 

1.3.2.  Impedanční audiometrie - tympanometrie

Tympanometrie je jednoduchý neinvazivní test sloužící k měření charakteristik admittance a k detekci různých  patologií vnějšího a středního ucha. Tympanometrie patří k základní baterii audiologických testů užívaných v klinické praxi. Podle našich dostupných zdrojů, existuje pouze jedna zpráva o měření vlastností akustické impedance středního ucha u potkanů Sabra a o změnách akustického  tlaku, které u nich nastanou po zchlazení jejich těla (Geal-Dor a kol., 1997). 

1.3.3.  Vyšetření otoakustických  emisí

I u zvířat kochlea nejen zvuk přijímá, ale také vytváří akustickou energii v podobě nízkoúrovňových zvuků, vysílaných z hlemýždě přes středoušní systém do zevního zvukovodu, kde mohou být měřeny citlivým mikrofonem jako otoakustické emise (Kemp, 1978). Otoakustické emise představují citlivý indikátor patologie vnější vláskové buňky a jsou snadno ovlivnitelné jak přechodným tak trvalým poškozením Cortiho orgánu. Ke studiu změn sluchové funkce u různých kmenů potkanů jsou využívány tranzientní evokované otoakustické emise - TEOAE a distorzní produkty otoakustických emisí – DPOAE. (Sockalingam a kol., 2000; Hatzopoulos a kol., 2002 a,b). Mezi jednotlivými typy otoakustických emisí jsou u potkana uváděny jako nejsnadněji zaznamenatelné DPOAE (Khvoles  a kol., 1996, 1998; Sockalingam a kol., 2000; Hatzopoulos a kol., 2002a,b). K vyvolávajícím faktorům patří  akustické trauma, ototoxická agens nebo stárnutí (Franklin a kol., 1991; Hatzopoulos a kol., 2002; Lund a kol., 2001; Pouyatos a kol., 2002; Sockalingam a kol., 2000). Otoakustické emise jsou také velmi citlivé ke všem typům převodní nedoslýchavosti způsobených změnami v pohyblivosti středoušních komponent.. Otoakustické emise byly zaznamenávány u různých kmenů potkanů včetně dospělých potkanů F344 (Polak a kol., 2004).

1.3.4.  Elektrofyziologické metody  

Hodnocení sluchu elektrofyziologickými metodami (Cooper a kol., 1990; Overbeckand Church, 1992) je totožné s již zmíněnými objektivními metodami využívanými při vyšetření sluchu u lidí. Jedná se především o záznam sumárních evokovaných potenciálů, které vznikají jako  projev synchronizované odpovědi celého souboru mnoha nervových buněk na krátký akustický podnět.  Na rozdíl od lidí lze u narkotizovaných experimentálních zvířat snímat mikroelektrodami aktivitu jednotlivých nervových buněk na zvuk (citace). Tento záznam umožňuje podrobně studovat nejen základní mechanismy zpracování akustického signálu v jednotlivých jádrech, ale přispívá k objasnění místa generování jednotlivých vln vyvolaných odpovědí. Pokud jsou elektrody umístěny na povrchu hlavy, jsou sumární evokované potenciály (vyvolané odpovědi) zaznamenávány z mozkového kmene – ABR. V experimentech na zvířatech se využívá snímání středně-latentních potenciálů (MLR), které vznikají v korových a podkorových akustických strukturách. U člověka je častěji snímána dlouholatentní odpověď z mozkové kůry – CERA.  Při stanovení ABR sluchového prahu u potkanů se ke stimulaci doposud využíval zvuk ve frekvenčním rozsahu od 3 do 40 kHz (Palombi a Caspary, 1996; Seidman a kol., 2000). Pro vyloučení svalových artefaktů a pro umožnění zvukové stimulace se sluchové vyvolané odpovědi snímají u zvířat za celkové anestézie. 

V centrálních sluchových strukturách se může, v závislosti na věku, snižovat hladina inhibičních neurotransmiterů – glycinu a kyseliny γ-aminomáselné (GABA). U starých zvířat mění GABA a glycin relativní rovnováhu excitace a inhibice (Caspary a kol., 1990; Hunter a kol., 1989; Milbrandt a kol., 1994). Tyto neurochemické změny se u starých zvířat odrážejí v ABR prodloužením latencí vln a posunem amplitud (Backoff a kol., 1994; Simpson a kol., 1985). 

1.4.  Změny sluchové funkce během postnatálního vývoje

1.4.1.  U experimentálních modelů 

 1.4.1.1.   Kmeny altriciálních zvířat užívané k výzkumu změn sluchu

Podobně jako sluch u lidí, i sluch experimentálních zvířat podléhá změnám v průběhu stárnutí (Syka, 2002). Následující experimentální modely jsou s výhodou užívány též vzhledem k jejich krátké délce života. Změny pozorované v průběhu stárnutí jsou variabilní mezi jednotlivými druhy i v rámci jednoho živočišného druhu (existují například četné inbrední kmeny myší s rychle progredující presbyakuzí). Jedním z nejlépe popsaných modelů presbyakuze je pískomil mongolský (Meriones unguiculatus), jehož audiometrický rozsah je srovnatelný s lidským (maximální citlivost na frekvenci okolo 4 kHz) (Mills a kol., 1997; Schmiedt a kol., 1990, 1996; Boettcher a kol., 1993, 1995; Adams a Schulte, 1997). Je to outbrední kmen, je tedy, podobně jako lidská populace, geneticky rozmanitý. Velmi variabilní je rovněž sluchová ztráta, která se s rostoucím věkem u těchto zvířat objevuje. Dalším experimentálním zvířetem užívaným k výzkumu presbyakuze je C57BL/6J (C57) kmen myší (geneticky uniformní) (Willott, 1996a,b; Willot a kol., 1988a,b, 1993; Mc Fadden a Willott, 1994a,b; Walton a kol., 1998), jehož příslušníci trpí časným a progresivním zhoršováním sluchových funkcí.  Jeho nevýhodou však je, že sluchová křivka C57 myší je ve vztahu k lidskému audiogramu posunuta o několik oktáv výše, s maximem citlivosti okolo 16 kHz (Mikaelian, 1979; Henry a Chole, 1980). 

Potkani Long Evans jsou outbrední, zbarvení (maskovaní) potkani, zavedeni do výzkumu v roce 1915  dr. Longem a dr. Evansem  jako kříženci několika bílých samiček Wistar s divokým šedým samečkem. Potkani Long Evans se používají pro toxikologické, neurologické a behaviorální studie (včetně studia sluchu). Staří potkani Long Evans vykazují malou sluchovou ztrátu, snížení dočasných schopností zpracování (snížení schopností temporálního zpracování) a tendenci k vzestupu hodnot difference limen pro frekvenci a prahů pro detekci pauzy –(gap). 
Ve studiích specializovaných na biochemické aspekty presbyakuze jsou užíváni potkani Fischer 344 či kříženci Fischer 344 x Norway F1 (Milbrandt a kol., 1994, 1996; Palombi a Caspary, 1996a,b,c; Wong a kol., 1998). Od svého zavedení v roce 1920, je inbrední kmen potkanů F344 široce využíván jak pro studium stárnutí tak v toxikologii a v onkologickém výzkumu. Výhodou příbuzenského křížení je malá interindividuální proměnlivost vlivem genetické homogenity populace; nevýhodou inbredních (příbuzenských) zvířat je nahromadění recesivních znaků. Potkani Fischer 344 jsou též oblíbeným inbredním kmenem. Jejich očekávaná délka života je okolo 30 měsíců, 87% jedinců obou pohlaví se dožívá věku 24 měsíců či více (Sass a kol., 1975). U starých zvířat se objevuje kardiomyopatie, fibróza a chronická intersticiální myokarditida, nefropatie (Coleman a kol., 1977; Goodman a kol., 1979), degenerace sítnice (Diloreto a kol., 1994) a degenerace struktur hlemýždě spojená se zvýšením sluchového prahu (Simpson a kol., 1985; Keithley a kol., 1992).

Experimentální modely mají však pro studium presbyakuze u člověka jen omezený význam, protože neumožňují studovat problém sníženého porozumění řeči.

1.4.1.2.   Histopatologické změny  kochley  v souvislosti se stárnutím


Charakteristickou morfologickou změnou u presbyakuze studované na experimentálních zvířatech je úbytek vláskových buněk. Např. u C57 myší geneticky zakódovaná senzorineurální ztráta začíná již v rané dospělosti (ve 2 měsících) a progreduje až k téměř úplné hluchotě ve druhém roce života (Willott, 1986; Li a Borg, 1991). Ztráta postihuje OHC i IHC (percentuální podíl poškozených OHC je vyšší) a začíná v bazálním závitu hlemýždě (v oblasti vysokých frekvencí) a progreduje podél bazilární membrány. Ztráta vláskových buněk je provázena ztrátou buněk spirálního ganglia, ve průběhu druhého roku života dochází k téměř úplné ztrátě neuronů bazálního závitu hlemýždě (Willott, 1991).


Anatomické a funkční důsledky stárnutí byly popsány i u živočichů s větší průměrnou délkou života, než mají myši či potkani, - u morčat (studie do věku 5 let) a činčil (do věku 19 let). U morčat nebyl pozorován žádný významný úbytek vláskových buněk bazálního ani středního závitu hlemýždě starých zvířat (Ingham a kol., 1999), byl však zjištěn významný úbytek  ve všech řadách OHC v apikálním (nízkofrekvenčním) závitu (do 20%), s maximem úbytku ve třetí řadě. Úbytek těchto buněk odpovídal zmenšení počtu gangliových buněk v oblasti apexu (Covell a Rogers, 1957). Kmenové evokované potenciály sice zaznamenaly významné zvýšení prahů (Dum a von Wedel, 1983; Ingham a kol., 1998), změny byly ale klasifikovány jako důsledky převodní sluchové ztráty (Ingham a kol., 1998). Detailními histopatologickými výzkumy u činčil byly zjištěny nevelké, ale progresivní ztráty OHC i IHC (s nejzávažnějším postižením vnější řady OHC), které byly výrazněji vyjádřeny v oblasti apexu a také v oblasti báze hlemýždě. Ztráty IHC byly v mnoha případech provázeny poškozením neuronů spirálních ganglií (Bohne a kol., 1990). Ztráty IHC i OHC v bazální a apikální oblasti se odrazily i v poklesu DPOAE a malým, avšak významným, zhoršením sluchové citlivosti (měřené pomocí evokovaných potenciálů), kde byly ztráty na vysokých frekvencích výraznější nežli na nízkých frekvencích (McFadden a kol., 1997).

1.4.1.3.   Změny v neuronální aktivitě

Kromě kochleárních změn se na zhoršení sluchu při presbyakuzi mohou podílet též změny centrálních částí sluchového systému. Například u C57 myší byly popsány změny aktivity neuronů v CI (Willott, 1984, 1986). Snížení citlivosti k vysokým frekvencím (jako důsledek kochleárních změn) vedlo ke změně charakteristické frekvence neuronů ventrálního CI (od pásma vysokých frekvencí ke středním frekvencím, na těchto změněných frekvencích byly pozorovány nižší prahy nežli prahy pro tytéž střední frekvence u topicky odpovídajících neuronů mladých myší), následkem čehož byla porušena tonotopická organizace. Tato studie byla později doplněna (Willott a kol., 1991, 1993) měřením aktivity jednotlivých neuronů a skupin neuronů v kochleárním jádře a ve sluchové kůře. Ve sluchové kůře byly zjištěny principiálně podobné změny jako v CI, tj. s postupujícím věkem byla charakteristická frekvence téměř všech neuronů sluchové kůry v pásmu středních frekvencí. Obdobně jako u neuronů CI byly na těchto frekvencích zprvu pozorovány vyšší prahy. Naproti tomu u neuronů ventrálního jádra NC nebyla pozorována zvýšená citlivost ke středním frekvencím. Plastické změny byly tedy popsány pouze ve vyšších částech sluchového systému (centrálněji od nucleus cochlearis).

Palombi a Caspary ve svých elektrofyziologických studiích srovnávali odpovědi jednotlivých neuronů CI na kontralaterální a binaurální akustickou stimulaci ve skupinách mladých a starých potkanů Fischer 344. U starých jedinců (Palombi a Caspary, 1996a) zjistili větší procento neuronů špatně reagujících na podnět, snížení maximální frekvence akčních potenciálů, zvýšení percentuálního zastoupení neuronů reagujících na začátek podnětu („onset response units“). Naproti tomu nepozorovali žádné rozdíly ve spontánní aktivitě, latenci vrcholu prvního akčního potenciálu, dynamickém rozsahu. I přes sníženou GABA-ergní inhibici ve skupině starých potkanů (Palombi a Caspary, 1996b) se binaurální interakce hodnocená na základě odpovědí jednotlivých neuronů CI na binaurální podněty v obou skupinách významně nelišila. Obdobné výsledky byly uvedeny i pro neurony komplexu jader oliva superior (Finlayson a Caspary, 1993), což nasvědčuje tomu, že binaurální interakce nemusí být procesem stárnutí významně ovlivněna. 

1.4.1.4.   Změny ve výskytu mediátorů

Četné studie se zabývaly otázkou snížení GABA-ergní inhibice ve sluchovém systému během stárnutí. V CI potkanů Fischer 344 bylo popsáno snížení GABA imunoreaktivních neuronů, snížené bazální koncentrace GABA, změny GABA receptorů (Caspary a kol., 1990, 1995, 1999; Milbrandt a kol., 1994). V NC potkanů Fischer 344 byl zjištěn významný pokles vazby [3H] strychninu, což je odrazem sníženého zastoupení strychnin-senzitivních glycinových receptorů (Milbrandt a Caspary, 1995). U myší C57 a CBA byly s rostoucím věkem popsány rovněž změny kalbindinu a kalretininu v CI (Zettel a kol., 1997). 


U potkanů kmene Fischer 344 a kmene Long-Evans byl v colliculus inferior, sluchové kůře a zrakové kůře prokázán stárnutím způsobený pokles GAD (glutamát dekarboxylázy), klíčového enzymu pro syntézu GABA (Buriánová a kol., 2008).

1.4.2. U člověka

1.4.2.1. Vrozená ztráta sluchu u dětí

Vrozená ztráta sluchu má celosvětově frekvenci asi 1-1,3:1000, resp. 1:700 (Cohen a kol.,1995; Fortnum a kol., 1997). Časná porucha sluchu u dětí může být buď získaná, jako následek pre- či perinatálního poškození, infekce, krvácení, ototoxických látek anebo podmíněná geneticky. Po​měr získaných a genetických příčin na vrozených nesyndromických ztrátách sluchu byl dříve udáván různými autory 1:1, resp. 50% : 50% (Cohen a kol., 1995). 

Většina - až 80 % genetických forem ztrát sluchu - se řídí autosomálně recesivním (AR) typem dědičnosti (Bussoli a kol., 1998), tedy zdraví - slyšící rodiče mají jedno či více neslyšících dětí i různého pohlaví. Mnohem vzácnější jsou u ztrát sluchu autosomálně dominantní formy s 15 % a vzácné X-chromozomální se 2-5 % a mitochondriální formy - 1 % (Bussoli a kol., 1998). 

Ztráta sluchu může být sdružena s jinými vada​mi do velkého počtu různých genetických syndro​mů například Waardenburgův syndrom, osteogenesis  imperfecta, syndrom Treacher-Collins s autosomálně dominantním typem dědičnosti, Usherův a Hurlerův syndrom s autosomálně recesivním typem dědičnosti a Alportův syndrom s  X- chromozomálním typem dědičnosti.
V tomto případě se jedná o tzv. syndromální ztrátu sluchu. Re​lativně mnohem častěji se však ztráta sluchu vy​skytuje izolovaně jako tzv. nesyndromální ztráta sluchu. Pokud je ztráta sluchu přítomna již před rozvojem řeči, jde o prelinguální ztrátu sluchu, a pokud nastane porucha či ztráta sluchu až po rozvoji řeči, je označována jako postlinguální. 

Pro detekci a přesné potvrzení geneticky podmí​něné ztráty sluchu jsou kromě vyloučení získaných gříčin nezbytná molekulárně genetická vyšetření. Časná detekce ztráty sluchu u dítěte je zásadní pro volbu léčby a příslušného rehabilitačního postupu.

V současné době je známo již 30 různých chromozomálních lokalizací zodpovědných za AR ne-syndromické poruchy sluchu, a v nich je známo 10 genů, jejichž mutace vedou k AR nesyndromické ztrátě sluchu (AR NSHL). 
U poloviny pacientů s prelinguální nesyndro​mickou AR ztrátou sluchu lze prokázat mutace v genu GJB2 pro protein connexin 26 (Cx26). Tento gen leží na chromozomu 13ql2 v lokusu označovaném DFNB1 (Kelsell a kol., 1997). Mutace v genu GJB6 podmiňují změny v proteinu connexin 30 (CX 30 ) (Rabionet a kol., 2000; Loeffler a kol., 2001; Gabriel a kol., 2001). 
Connexiny jsou skupinou membránových prote​inů, tvořících hexamerní connexony, které vytváře​jí mezibuněčná propojení charakteru kanálů, tzv. gap-junction (Paul, 1995; Bruzzone a kol., 1995). Connexiny tvoří důležitý sy​stém intercelulární komunikace, zásadní pro vý​měnu malých molekul či iontů (White a kol., 1995). U savců je známo na 13 genů pro connexiny (Kumar a kol., 1992; Kumar a kol., 1996) a mutace v některých z nich vedou i u člověka k některým ze známých onemocnění (Seeman a kol., 2000). 

Cx26 hraje zřejmě důležitou roli pro recirkulaci draselných iontů z podpůrných buněk vláskových buněk vnitřního ucha zpět do endolymfy (Spicer a kol., 1996).
Molekulárně genetická vyšetření Cx26 genu jsou prováděna ve dvou fázích. V první fázi je každý pacient nejprve vyšetřen na přítom​nost nejčastější mutace, tedy 35delG, která je opakovaně popisována jako nejčastější příčina geneticky podmíněné vrozené ztráty sluchu v evropské populaci (Loeffler a kol., 2001; Gabriel a kol., 2001). 

V normálním případě má tento fragment velikost 112 párů bází (bp). V přítomnosti nejčas​tější mutace, tedy delece jedné báze G. Ve druhé fázi se provádí sekvenování celého kódujícího úseku Cx26 genu.
1.4.2.2.  Porucha sluchu během stárnutí (presbyakuze)      
Stařecká nedoslýchavost – presbyakuze je zhoršování sluchu u starších osob během stárnutí. Na vznik a průběh presbyakuze mají vliv jak vnitřní tak vnější faktory. Z vnějších faktorů je nejvýznamnější působení hluku, působení ototoxických látek, působení infekcí Mezi vnitřní faktory patří hlavně genetická výbava každého jedince a působení toxických metabolitů. 

Pomalu progredující atrofie neuroepitelu při stárnutí orga​nismu se pokládá za fyziologické opotřebování. Defekty neuroepitelu se hojí reparativně nikoliv mitózami smyslových buněk, tj. náhradou tvarově i funkčně méněcen​nými elementy. V histologickém obraze je zřetelná numerická atrofie nejen vláskových, ale i gangliových buněk, zejména v prvém závitu hlemýždě. Stria vascularis atrofuje a v jednotlivých buňkách se obecně zvyšuje množství lipofuscinu. Tak vzniká trvalý patologický stav. Pro vznik a vývoj pa​tologických stavů má význam i to, že kochlea má terminální krevní záso​bení; a. labyrinthi je konečná artérie bez anastomóz. 

Při diabetus mellitus vede k postižení sluchového ústrojí mikroangiopatie s poru​chou mikrocirkulace. Degenerují gangliové buňky v dolní a střední části modiolu a stria vascularis. Při kretenismu se kromě poruch ve středním uchu nalezne atrofie až úplné vymizení Cortiho orgánu. Při poruchách krevního zásobení (embolie, trombóza) záleží na lokalizaci a stupni uzávěru.

Anatomické a elektrofyziologické změny u člověka s presbyakuzí jsou podobné změnám popsaných u experimentálních zvířat (Willott, 1991). Ztráta IHC typicky postihuje bazální závit hlemýždě, zatímco ztráta OHC postihuje rozsáhlejší oblast a šíří se až k apexu. Úbytek OHC je větší nežli úbytek IHC. Mezi další degenerativní změny patří nepravidelnosti stereocilií vláskových buněk (např. obří stereocilie).

Spolu se ztrátou vláskových buněk dochází též ke zmenšení počtu neuronů spirálního ganglia, zániku jejich dendritů i axonů (vláken sluchového nervu). Degenerace aferentního systému probíhá ve větším rozsahu nežli degenerace eferentního systému. U jedinců se závažnou ztrátou sluchu bylo popsáno významné zmenšení velikosti neuronů NCV (Moore a kol., 1994).

Výsledky elektrofyziologických studií stárnoucího sluchového systému odpovídají popsaným morfologickým změnám. Dochází k poklesu amplitudy akustického reflexu i k poklesu amplitud sluchových kmenových potenciálů (ABR), lehkému prodloužení latencí vln ABR, a v některých případech i ke zvýšení amplitud odpovědí se střední latencí (MLR) při větších intenzitách podnětu (což je pravděpodobně známkou snížené inhibice v centrálním sluchovém systému) (Woods a Claywort, 1986).

Četné studie popisují s věkem progredující vzestup sluchového prahu (Arlinger, 1990; Takeda a kol., 1992, Espmark a kol., 2002; Wang a kol., 2002b). U jedinců bez poškození sluchu v důsledku patologických mechanizmů nedochází s věkem k významným změnám prahů pro nižší frekvence, avšak vnímání frekvencí vysokých je významně narušeno (pro přehled viz Willott, 1991). U mužů dochází ke vzestupu sluchového prahu na vysokých frekvencích v nižším věku než u žen (Takeda a kol., 1992; Pearson a kol., 1995). Při longitudinálním sledování změn sluchové citlivosti byl počátek zhoršování sluchu u mužů zaznamenán ve věku okolo 30 let, u žen ke vzestupům prahu na většině frekvencí docházelo v pozdějším věku. U žen byly na frekvencích nad 1 kHz zaznamenány nižší sluchové prahy než u mužů, naopak na nižších frekvencích byly jejich prahy vyšší (Pearson a kol., 1995; Parving a kol., 1997).

Kromě vyšších sluchových prahů byl u starších osob pozorován pokles schopností zpracovávat informace o intenzitě, frekvenci, časových a prostorových parametrech zvukového podnětu. Ve většině případů presbyakuze zjišťujeme změny vláskových buněk. Pro patologické změny na úrovni vláskových buněk je typický tzv. „recruitment“ fenomen (přírůstek intenzity je vnímán jako disproporčně větší přírůstek hlasitosti nežli při intaktních vláskových buňkách). Recruitment bývá přítomen jen u 20-50% jedinců s presbyakuzí (Willott, 1991). S postupující progresí sluchové ztráty dochází rovněž ke zhoršení rozlišování frekvence zvukových podnětů (Willott, 1991). Spolu se sluchovou ztrátou se snižuje i schopnost rozlišení časových parametrů, kterou lze hodnotit jako schopnost detekovat pauzu v akustickém signálu. Zhoršení schopností detekovat pauzu však bylo pozorováno rovněž u starších osob se zachovalým sluchem – při srovnávání skupin starších a mladých dobrovolníků s odpovídajícími sluchovými prahy byly prahy detekce pauzy ve skupině starších zhruba o 30% vyšší (Snell, 1997; Strouse a kol., 1998; Schneider a Hamstra, 1999, Mazelová a kol., 2003). Co se týče schopnosti prostorově lokalizovat zdroj zvuku na základě interaurálního časového posunu, byly ve skupině starších jedinců s klinicky normálním sluchem ke správné lokalizaci zdroje zvuku nutné větší interaurální časové rozdíly ve srovnání s odpovídající skupinou mladých (Strouse a kol., 1998).

Schuknecht a Gacek (1993) zavedli a rozeznávají 4 následující typy presbyakuze:

- senzorická presbyakuze: vzniká v důsledku atrofie epitelu Cortiho orgánu se ztrátou smyslových vláskových buněk a podpůrných buněk. Proces začíná na bázi hlemýždě a pomalu postupuje směrem k apexu. Tyto změny odpovídají náhlému vzestupu sluchového prahu na vysokých frekvencích, ke kterému dochází ve vyšším věku. Prudký sklon audiogramu začíná zprvu ve frekvencích vyšších nežli jsou frekvence řeči, proto je porozumění řeči zprvu zachováno. Histologický nález atrofie se může omezovat jen na několik prvních milimetrů basálního závitu hlemýždě. V průběhu času dochází k pomalé progresi nálezu.

- metabolická (striální) presbyakuze: je důsledkem atrofie stria vascularis. Za normálních okolností stria vascularis zajišťuje chemickou a bioelektrickou rovnováhu vnitřního ucha. Její atrofie má za následek sluchovou ztrátu charakterizovanou plochou audiometrickou křivkou se zvýšením sluchových prahů na všech frekvencích, protože je postižen celý hlemýžď. Rozlišení řeči je zachováno. k takovýmto změnám dochází u lidí 30-60 letých, progredují pomalu a jejich výskyt bývá familiární.

- mechanická (převodní) presbyakuze: je způsobená ztluštěním a druhotným ztuhnutím basilární membrány hlemýždě. Ztluštění větší měrou postihuje bazální závit, kde je membrána úzká. To odpovídá postupně se zvyšujícímu sluchovému prahu s rostoucí frekvencí. Postižení progreduje pomalu. Práh porozumění řeči odpovídá audiometrickému prahu na řečových frekvencích.

- neurální presbyakuze: je následkem atrofie nervových buněk v ganglion spirale cochleae a jádrech v průběhu sluchové dráhy. Podle odhadů Schuknechta dochází každých 10 let ke ztrátě asi 2100 neuronů (z celkového počtu 35000). Tato ztráta začíná již v dětství a závisí snad též na genetických faktorech. Až do vyššího věku probíhá latentně, protože k posunu audiometrického prahu pro čisté tóny dochází až při úbytku 90% neuronů. K atrofii dochází po celé délce hlemýždě, bazální části jsou jen lehce postiženější nežli zbytek Cortiho orgánu. Proto na audiogramu nepozorujeme se stoupající frekvencí tónů prudký vzestup prahů. Výrazným klinickým projevem neurální presbyakuze je nepoměrně závažnější zhoršení v porozumění řeči než by odpovídalo konkrétním průměrným prahům pro čisté tóny (ve frekvencích běžné řeči), které lze pozorovat ještě předtím, nežli se objeví změny na tónovém audiogramu, protože pro vnímání čistých tónů je dostačující účast méně neuronů nežli pro porozumění řeči. 
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