Menieren tauti — miks sesyntyy?
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1. Menieren tauti higtorian silmin

Mita yhteista on Julius Caesarilla, Martin LutherillajaVincent van Goghilla? Muinainen
roomal ainen historioitsija Plutarch jo esitti ailkanaan, etta Julius Caesar kérsi ” kaatumis-
sairaudesta’, jonka oireinaolivat epdtasapaino ja horjuminen, joihin myds Shakespeare
viittasi ndytelmasséan. Taman lisdksi Caesarin vasemman korvan kuulo oli huono. Martin
Luther kirjoitti vastauksessaan henkil6lle, joka valitti kutinaa, etta” Antaisin 10 florinia
Siitd, ettd saisin vaihtaa Teidan osaanne; Te ette tiedd, miten vaikeaa on eléé huimauksen
kanssa. Talla hetkella en kykene lukemaan Kirjetta edes lavitse, ja gjottain en kykene
lukemaan kuin pari rivia pyhasté kirjasta. Silla kun yritén, kohina korvissani voimistuu
niin, etté olen putoamaisillani tuolistani. Toisaata Luther piti vaivaansa hyddyllisend,
koska koki ettd piru vaivas ja hyokkasi hanen korvaansa. Vincent van Gogh, kuuluisa
hollantilainen taidemaal ari, kuvasi kirjeissaan veljelleen Theolle, kuinka hén koki
pelottavia, toistuvia huimauskohtauksia, joihin liittyi pahoinvointiajakorvien soimistaja
jaylikuulumista (hyperakuusia). Niinp& han eréané yona leikkas korvansairti jal&hetti
sen paperiin kaarittyna ilotalossa toimivalle rakastgj attarelleen Rebekalle. Poliisin tultua
hakemaan Vincent van Goghiahdnen asunnostaan he tapasivat verisen ja sekavassa
mielentilassa olevan van Goghin, joka soperteli huimauksesta jatinnituksesta. Tapauksen
jalkeen Vincent van Gogh suljettiin Arlesissatoimivaan epilepsian jamielitautien
hoitolaitokseen (g an tavan mukaan olivat sasmankdtaisiatauteja). Arlesissa syntyi joukko
hanen kauniimpia maaauksia. Tautiapidettiin pitkéan epilepsiana, mutta viimeaikainen
kirjeiden [&hempi tarkastelu osoittaa etté kyseessa oli todennakoisesti Menieren tauti.
Naméa historian kulkuun merkittavalla tavalla vaikuttaneet henkil 6t sairastivat Menieren
tautia

2. Menieren tauti ja endolymfaattinen hydropsi
1800 luvullajavield 1900 luvun adussaoli sangen tavallinen kasitys se, etta sisdkorva on
ainoastaan kuulo€lin ja sen eri osat, kaarikaytavat, otoliittielin ja
simpukka palvelevat kaikki kuuloa. Kaarikaytavét antoivat sen
hetkisen kasityksen mukaan stereokuulon, otoliittielin saéti 88nen
voimakkuutta ja simpukka énen korkeuden. Flourens Pariisissa
oli jo 1924 osoittanut linnullajamydhemmin muilla eléaimill,
etta sisékorvan kaarikdytéavan vaurio aiheuttaa huimaustaja
nystagmusta. Tama havainto ei kuitenkaan paassyt yleiseen
tietoisuuteen lahes sataan vuoteen. Kaikki tasapainon saately ja
my6s huimaus tapahtui aivoista ja huimauksen syyna oli aivojen

Vain verenkiertohairion aste vaihteli eri tasoisissajatyyppisissa
huimauksissa.

Fraiper deniers
Oli sen vuoksi melkoinen uroty® Prosper Menierelts, joka syntyi IFRT - 1552
v. 1799 kauppiaan kolmantena lapsena Angersissa, jossa sai



my0s | a8kari koulutuksensa, osoittaa senaikai set auktoriteetit vaariksi. Vamistuttuaan
|aékariksi Prosper Meniere dirtyi Pariisiin kuuluisan kirurgin Dupuytren alaiseksi. Hanet
nimitettiin lahjakkaana |88karina 1932 extraordinaarijaseneksi Pariisin yliopiston

L &8ketieteel liseen tiedekuntaan ja han tydskenteli vanhempana léékarind ” osaston
ylildakaring’ sisatautiosastolla. Han haki useita professuureja pddsematta kuitenkaan
siihen asemaan. Kun Pariisin kuuromykkien koulun erikoislédkéri Itard menehtyi
nimitettiin hanet sen ladkariksi v. 1938 ja siita voidaan sanoa hanen sisakorvaa

kasittel evan tutkimustyonsa alkaneen. Han toimi |88karina Kuninkaallisessa
kuuromykkien laitoksessa (Imperial Institute of Deaf Mute), jonkatarkoituksenaoli antaa
koulutusta huonokuuloisille.

Prosper Meniere kéénsi 1948 saksalaisen 188karin Kramerin ensimmaéisen varsinaisen
korvatautien oppikirjan englannistaranskaksi jalisas téhan omat kommenttinsa sisé- ja
valikorvasta. Kramer oli ensimmainen tiedemies-|88kari, joka esitti, ettd korvan sairaudet
koostuvat ulkokorvasta, valikorvasta ja sisakorvasta. Aikaisemmin koko véalikorvan
merkitysta ei ollut tunnettu ja vélikorvaa pidettiin osana sisékorvaa.

Hanen vaitdskirjansa” Sisakorvan kudosopilliset tutkimukset kuuromykill&” koostui
viidesta merkittavasta julkai susta vuonna 1861, joissa hdn osoitti sisdkorvan olevan
merkittava tekija huimauksen synnyssi. Viimeisessa julkaisussaan han kuvas
tautikokonai suuden; kuulonaennuksen, korvan soimisen ja huimauskohtaukset. Han
myos viittasi artikkelissaan Flourensin havaintoihin kaarikéytavien merkityksesta ja esitti
huimauksen tulevan juuri néista rakenteista. Han siis osoitti potilastapauksillaja korvan
kudosnaytteilla huimauksen syyksi sisdkorvan. Tama uusi gjatusmalli oli vastoin
senaikaista kasitysta, jokapiti huimauksen syyna pikkuaivojen jaisojen aivojen
verenkiertohdiriota. Vain viikkoa myshemmin kun hénen kirjoituksensa julkaistiin
Pariisilai sessa Gazette Medicinale de Paris |ehdessd kuuluisa Pariisilainen professori
Trousseau esitelmoi Ranskan Akatemiassa sisakorvaperai sesté
huimauksesta otsikolla: ” Akuutti aivoinfarkti ja siitéa johtuva
epilepsia’. Prosper Meniere ei ollut akatemian jasen eika
voinut osallistua véittelyyn paikan paalla. Han kirjoitti Gazette
Medicinale de Paris lehteen useita debattiartikkeleita, joissa
han esitti oman kantansa. Prosper Menire kuoli flunssan
jalkitautina saamaansa keuhkokuumeeseen 1862.

Toinen merkittava tutkija Menieren taudin historiassaon ,
Adam Pollitzer (kuva), jostatuli myéhemmin Wienin
yliopiston korvatautien professori ja merkittava aan vaikuttga
Hén_en ansiotaan on se et_té:l tg:utlaalettun kut_su_a_ Menlere_n Kuva 2 Professori Adam
taudiksi. Vuonna 1984 kirjoittamassaan oppikirjassa yks Pollitzer

kappale kagditteli sisdkorvaperdisidtautejajayks niistaoli

nimetty Menieren taudiksi.

Menieren taudin yhtal disyys glaukoomaan ilmeni samanaikaisesti jaamerikkalais-
saksalainen korval dakari Knapp alkoi kutsuatautia 1871 ” sisakorvan viherkaihiksi”.
Taudistaoltiin kuitenkin viela pitkaan eri mielta. 1906 kuuluisa korval 88kéri Bezold ei



uskonut Menieren tautiin ja piti sitd aivokalvon tulehduksena. Ja
1924 Tybingenissa prof. Parissius havaits verisuonten ailahtelua
Menieren taudissaja piti sitd verenkiertohairiong, jokajohtui
potilaan rakenteel lisista ominaisuuksista, tulehduksesta tai
myrkytystilasta

Tahan asti useimmat potilaskuvaukset olivat naisten, miesten
hallitessa tutkimusaluetta. Kuitenkin v. 1929 Tanskassa véitteli
ensimmainen nainen Pohjoismaissa. Tohtori Didi Dederling
vaitteli suolan kayttstd Menieren taudissaja osoitti suolan
o rajoittamisella ol evan merkitysta oireiden kehittymisessa.
Kuva 3. Tri Didi Derling - periillinen yhteensattuma.oli, etté han sairastui myshemmin

Menieren tautiin.

Vuonna 1938 Osakan Y liopiston professori Kyoshiro

Y amakawa julkaisi ensimmaisen kuvauksen
endolymfaattisesta hydropsista vain kuutta kuukautta
aikaisemmin kuin englantilai sessa kirjallisuudessa mainitut
Hallpike ja Carns. Prof. Y amagatan hyva ystava,
synnytystautiopin professori sairasti Menieren tautiajakun
hén kuoli, Y amagata osoitti kalvoston pullistuman
sisakorvassa, endolymfaattisen hydropsin. Y amagata
sairastui itsekin Menieren tautiin ja hdnen kuoltuaan 1986

hanen oppilaansa professorit Sano, Matsunaga, Haradaja Kuva 4. Professori Kyoshiro
Sagakami julkaisivat kuvauksen hanen sisakorvistaan, Yamakawa

joissaoli Menieren taudille tyypilliset kalvoston

lagjentumat. Carn jaHallpike puolestaan katkaisivat tasapainohermon potilailtaja, kun
kaks heistéa kuoli leikkaukseen, he totesivat molemmilla olevan endolymfaattisen
hydropsin.

Menieren historiaan kuuluu myés Harvardin yliopiston
korvaprofessori Robert Kimura. Han totesi
endolymfaattisen saccuksen tukkimisen johtavan
marsuilla Menieren kaltaisen oireistoon ja hanta
voidaankin pitéa kokeellisen Meniere-tutkimuksen isana.
Han osoitti ettd hydropsi syntyy tasapainoelimessi ja
simpukassa marsullajakanilla. Kissallaldydds havaitaan
vain simpukassa. Sen sijaan chinchillalajaapinalla
hydropsin tuottaminen oli vaikeaa.

Kuva 5. Prof. Robert S. Kimura
3. Menieren taudin mekanismi?
Missa olemme tanéén? Tiedamme ettd Menieren tauti johtuu sisdkorvasta ja etta
tyypillisesti taudissa on nestekerdytyma. Miksi tama nestekeréytyma syntyy? Tahan
kysymykseen ei ole vastausta. Yksi teoriakertoo etté nestetta tuotetaan liikaajatoinen,
etta nestettd poistuu liian vahan. Sisdkorvassa kalvostossa oleva endolymfan méard on
melko vahainen, vain 3-5 miljoonasosa litraa. Mistéan suurista virtauksista ei ole kyse.



Useat maineikkaat sisakorvatutkijat esittavét, ettd M enieren taudissa kuulo heikkenee
koska endolymfaatinen hydropsi venyttaa aistinkarvojaliikaa, joten ne eivét pysty
toimimaan. Nestekerdytyman pal atessa normaaliks, kuulo myos palautuu, mika on
tavallista Menieren taudissa. Oireiden jatkuessa lopulta ai stinsolujen karvat irtautuvat
kattokalvosta, jolloin kuulo alenee pysyvasti n. 60 dB:n tasolle. Huimauskohtausten
syyna pidetaan kalvoston repeytymista, jolloin endolymfaa paésee karkaamaan
perilymfatilaan, Endolymfa on myrkyllista kuulo- ja tasapainohermoille jolloin kuulo ja
tasapainohermojen séikeet lamaantuvat; kuulo jatasapaino heikkenevét kohtauksen
omaisesti. Kalvoston korjautuessa héiri6 poistuu. Toistuvien kohtausten jalkeen tai
yhdessakin | aajemmassa kohtauksessa voi vaurio ollaniin suuri, tai kalvosto voi jé&da
revenneeksi, jolloin kuulo jatasapaino eivét kohtauksen jakeen enda toivukaan. Useat
sisakorvanaytteet Menieren tautia sairastavilta potilailta tukevat téatéa ” kalvoston
repeytymis’ -teoriaa.

Voidaanko ndin todeta myds el ossa olevalla? Nykyaikainen kaytdssamme oleva 4,7
Tesslan magneettikuvaud aitteisto on tarkkajajo tana paivana se soveltuu koe-elain
tutkimuksissa endol ymfaattisen hydropsin mekanismien tutkimiseen. Olemme
suorittaneet tutkimuksiamarsulla kahdella eri Menieren tauti mallilla; k&yttamalla
Kimuran menetelmaa tukkimalla endolymfaattisen saccuksen ai heuttamalla sisékorvaan
reumaattisen tulehduksen, so. autoimmuuniteitse laitamalla KHL-nimistéa
valkuaisnainetta vélikorvaan.

Normaalisti sisdkorvan
kalvogtot ovat pitaviaja
ihmisillakin kaytetty
Gadolinium-varjoaine
kulkeutuu gjan kanssavain
scalatympaniin javestibuliin.
Tutkimuksissa kaytetty
varjoaine gadolinium ei |&péise

kalvostoa, joka sisdltéa

endolymfan jaastinsolut, so. R
scalamedia Kuvassanakyy '\S/'VR(')n”ﬁgf,tiﬁiyet“a
normaali sisdkorvan rakenne oikeasta
vasemmallapuolellajossa ﬁ'ﬁg‘r%gi%%%%
tumma vyohyke kuvaa scala pullistunut SM.
mediaa (SM) jalatautuvat osat

scalatympaniajascaa Kuva 6. MRI kuva ja vastaa kudosopillinen leike

sisdkorvasta marsulla, jolla on toisessa korvassa

vestibulumia. Endolymfaattinen endolymaattinen hydrops

hydropsi tulee esille marsuillajo
5 vuorokauden kuluttua leikkauksesta ja voidaan todeta oikeassa korvassa, jossa scala
media on poikkeuksellisen | agjaja scala vestibulum [dhes havinnyt. Anatomisessa
kuvassa nakyy kalvoston |agjentuma samalla koe-el@mella. L 6ydds on tyypillinen seké
Kimuran mukaisessa koe-eldin mallissa etta reumaatti sessa mallissa.



Olemme myo6s sel vittaneet pitk&an jatkuneen endolymfaattisen hydropsin tutkimustaja
MRI-kuvissa ndkyy kalvoston dramaattinen | 8péisyvyyden lisdantyminen; gadolinium
tayttda scala mediaan. Histologisessa kuvassa nakyy sisakorvan kalvoston menneen
kasaan ilmeiseti kalvoston repeytyman vuoksi. Menieren taudin mekanismi ilmeisesti on
seuraava: Kalvoston lagjeneminen heikentéé kuuloa ja arsyttaa sisdkorvan kipupaétteita,
joitavalittéa kolmoishermo. Oireenaon kuulonalenemista, lievia liikehéiri6ita, tinnitusta
japaineen tunnetta. Kalvoston revetessa kuulo huononee ja aistinsolut kérsivat, aivan
kuin aikaisemmin epdiltiinkin ihmisell& tapahtuvan. Omat koe-el & ntutkimuksemme siis
tukevat javahvistavat aikaisemmin epailtya tautimekanismia M enieren taudissa.

4. Ulkoiset tekijat ja Menieren

tauti? MIKSI MENIERE?
Miten sitten Menieren tauti syntyy:

Kuvassa on esitetty eri etiologiset : Tigg&if'm A
tekijét joiden on osoitettu olevan YSKANROKKO, ADENO, | | ENDOLYMEAAT
syynatai epailty olevan syyna CYTOMEGALO, . VASTAA
Menieren tautiin: virusinfektio,: INFLUENSSA VIRUKSET INFEKTIOISSA

. . )y . T e KALLOVAMMA SENKKAA
omissa tutki muksissa vi rukset, varsin « MELUVAMMA « KUN KORVASSA

A i TAPAHTUU VAURIO

herpes-ryhmén virukset ovat + AUTOIMMUNITEETTI NIIN NESTEKIERTO
voimakkasti esilla, « VERENKIERTOHAIRIOT| | HAIRIYTYY
autolmmuniteettl, trauma, (NESTEYTYS)
meluvamma, korvatulehdus jne ovat
merkittavia syita taudin syntyyn. On Taulukko: Menieren tudin epéillyt syyt

ilmeista ettéd myos perinndllisilla

tekijoilla on merkitysta Menieren taudin synnyssa, ja on esitetty, ettan. 13 % Menieren
taudista syntyisi perinnollisten tekijoiden kautta. 1lmeisesti sisdkorva reagoi mita
erilaisimpiin ulkoisiin tapahtumiin kehittdmalla endolymfaattisen hydropsin. Nain on
ymmarrettavissa, etta el ole kahta Meniere potilastajoillaon samanlainen taudinkuva.

5. Miks Menieren tauti syntyy?

Miksi sitten ndma tekijat aiheuttavat

Menieren taudin. Sisskorvan MIKSI ENDOLYMFAATTINEN

nestekierto on kovin erikoinen HYDROPSI ?
vaikeasti hallittavan ioni-tasapainon Tekijat?

vuoksi (kuva). Natrium-ionien vaihto . Cx26,

kalium-ioneihin tapahtuu scala Cx43

mediassa tarkaan saéédellysti siten, ettda . yvege

sidekudossolut " syottavat” kaliumia . Px7

takaisin solusiltoja pitkin. llmeisesti - Aquaporin

Menieren taudissa tdma biokemiallinen 1& 5

sadtely pettda ja kalvoston « TNF-alfa.

sadtelykanavat toimivat vaarin.
Kaiumin takaisinotto solusiltoja Kuva 7. Mahdolliset 1apéi sevyyten vaikuttavat tekijat,
pitkin tunnetaaan kohtalaisen sisdkorvan kaliumkierto ja tunnetut geenivirheet, jotka

hyvin jatyypillinen virhe on vaikuttavat sisdkorvan nestetasapainoon ja kuuloon



Conexin nimisen va kuaisaineen rakennehéirid, useimmiten conexin tyyppi 26:n. Muutos
aiheuttaa kuulonalennuksen joka on ilmeisesti yleisin perinnéllinen kuulonalennustyyppi
lansmai ssa, mutta tassd taudissa el esiinny huimauskohtauksia. Muita mahdollisuuksia
ovat ionikanavamuutokset esimerkiksi Aquaporin 1 ja2 -kanavissa, ATP -kanavien
muutokset esim. Px7 -kanavamuutokset, erilaiset kalsiumkanavamuutokset ja muuutokset
viela tuntemattomi ssaionikanavissa.
6. Miks aistinsolut vaurioituvat
Menieren taudissa
TETETNTVY Aisti nsolujen poi_stumir_1en sisél_<orvasta on
s tarkoin kontrolloitua; ei haluta jéttéa
aukkojatyvikalvoon. Aistinsolut ja
SOLUHAPETUS | hermosolut eivat uudistu kuolemisen

SYNAPSIT e ..
VERENKIERTO jalkeen. Menetelmig, joillaaistinsolut

kuolevat, on kaksi: apoptoosi €eli solun
GLUTAMAATTI  jtsemurhajanekroosi eli valiton

solukuolema. Apoptoosi on tavallisin

MEKAANINEN
STRESSI
4

MURTUMAT
REPEYTYMAT

KORJAUTUVA
VAURIO

o %o . .. .
, e mekanismi ja sen laukaisevat vapaat
Kuva 8. Solun itsemurha (apoptoos) ja radikaalit, joita syntyy esim.
solukuolio (nekroosi) mekanismit sisékorvassa. melualtistuksessa tai sisakorvan liiallisen

arsytyksen seurauksena. Onkin
mielenkiintoista tietéd voiko kuulon heikkenemista estda kayttamalla antioksidantteja.
Téasta tiedetéén toistaiseksi vahan ja kokemukset koe-€el@intdista meluvamman yhteydessa
tukevat gjatusta, etté antioksidanteilla voidaan estéa kuulosolujen rappeutumista.
Kokeissaon tutkittu N-acetyl-cysteinin, salisyylihapon, C-vitamiinin ja E-vitamiinin
tehoa. Nama toimivat meluvammassa mutta Menieren taudista el toistaiseksi ole
tutkimuksiaalata

Y hten&d merkittévana
valittgj&aineena solukuoliolle eli
nekroosille on TNF- jokasitoutuu

: Elaméan ja
soluun reseptorinsa p55
vlitykselld TNF-  on aktiivisen kuoleman
tutkimuksen kohteena koska se on paatos
merkittavin valittajaaine soluissa. TNE-
reumaatti sessa tulehduksessa ja sen h tori
sal paamisella on saavutettu ocnh receptori
merkittévia tuloksia nivel reuman p55. Nature
hoidossa. 2000;

406(6791): 26
Olemme my6s suorittaneet omia
tutkimuksiamme TNF-alfastaja sen reseptoristap55:sta. Y ksi amerikkalainen julkaisu
raportoi hiljakkoin hyvié tuloksia p55 reseptorin sa pauksessa Menieren taudissa. Taudin
ollessa progressiivinen kuulon aleneminen joko pysahtyi tai kuulo parani |aékityksella
Omissa tutkimuksi ssamme emme pystyneet koe-elénmallissa vaikuttamaan kuuloon
TNF- -salpauksella. Tutkimme myds viidella vaikeaa M enieren tautia sairastavalla
potilaalla salpauksen tehoa. Y hdellek&én heistd salpaus e tuonut toivottua



tulosta. Tutkimuksemme keskittyvét talla hetkella niihin mekanismeihin joillakuulo
alenee Menieren taudissa koe-eldimilla ja sel vitamme my6s V EGF -nimisen kasvutekijan
vakutusta oireiden syntyyn.

Johtopaattksena voidaan todeta, ettd solutasolla mekanismit ovat edelleen puutteellisesti
tunnettuja Menieren taudissa, vaikkakin oire mekanismit tunnetaan paapiirteittain.
Diagnoos jo kahden vuoden kuluttua saatetaan tehda MRI:I1a ja uskoisin etta n. 10
vuoden kuluttua my6s ykstyiskohtainen taudin mekanismi on tunnettua ja hoito Menieren
tautiin on olemassa.



