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SEZNAM ZKRATEK

ABR (auditory brainstem response) — zvukem vyvolané odpovédi mozkového kmene
BAEP (brainstem auditory evoked potentials) — sluchové evokované potencidly mozkového
kmene
BERA (brainstem evoked response audiometry) — audiometrie evokovanych kmenovych
odpovédi
CERA (cortical evoked response audiometry) — audiometrie evokovanych odpovédi sluchové
kiry
CGM - corpus geniculatum mediale
CI — colliculus inferior
dB HL (hearing level) — jednotka hladiny hlasitosti zvuku (na frekvenci 1 kHz odpovidaji jeji
hodnoty hodnotam v dB SPL, pro dalsi frekvence je nutno fidit se tvarem kfivek stejné
hlasitosti)
dB SL (sensation level) — jednotka hladiny hlasitosti zvuku nad individualnim sluchovym
prahem
dB SPL (sound pressure level) — jednotka hladiny intenzity zvuku [dB SPL] = 20xlog(p/po),
kde po je referenéni akusticky tlak —2x10” Pa
DPOAE (distorsion products of otoacoustic emissions) — distorzni produkty otoakustickych
emisi
FFT (fast Fourier transformation) — rychld Fourierova transformace
GDT (gap detection threshold) — prah detekce mezery v Sumu
IHC (inner hair cell) — vnitini vlaskova burnka
LAEP (long latency auditory evoked potentials) — sluchové evokované potencialy s dlouhou
latenci, pomalé sluchové evokované potencialy
LL — lemniscus lateralis
LLC (long latency components) — komponenty s dlouhou latenci, pozdni korové potencialy
LOC — lateralni olivokochlearni systém
MAEP (middle latency auditory evoked potentials) — sluchové evokované potencialy se sttedni
latenci
MLR (middle latency response) — zvukovym podnétem vyvolané odpovédi se stiedni latenci
MNTB (medial nucleus of the trapezoid body) — medidlni jadro trapézového télesa
MOC — medialni olivokochledrni systém
NC — nucleus cochlearis
NCD — nucleus cochlearis dorsalis

NCV — nucleus cochlearis ventralis



NCVA —nucleus cochlearis ventralis anterior

NCVP-nucleus cochlearis ventralis posterior

MRI (magnetic resonance imaging) — zobrazeni magnetickou rezonanci
OAE (otoacoustic emissions) — otoakustické emise

OHC (outer hair cell) — vné&jsi vlaskova buiika

OS — oliva superior

OSL — oliva superior lateralis

OSM - oliva superior medialis

SOAE (spontaneous otoacoustic emissions) — spontanni otoakustické emise

TEOAE (transient otoacoustic emissions) — transientni otoakustické emise



1. UVOD

1.1 Zaklady anatomie a fyvziologie sluchového systému

r wr

1.1.1. Periferni ¢ast sluchového systému — receptory sluchového systému — vlaskové bunky

Sluchovy orgédn u clovéka, ktery je velmi podobny ostatnim savcim, je uloZeny
v hlemyzdi vnitintho ucha, ktery vytvafi spirdlovit¢ stoCenou trubici se 2,5 zavity.
Reissnerovou a bazildrni membranou je rozdélen na oddily: scala vestibuli, scala tympani (na
apikalnim konci jsou propojeny tzv. helicotremou) a stfedni scala media — ductus cochlearis —
obsahujici vlastni smyslovy Cortiho organ. VSechny tii ¢asti obsahuji tekutinu — vnitini a zevni
cast vypliuje perilymfa, stiedni ¢ast endolymfa. Endolymfa je charakterizovana vysokym
obsahem K" iontd spole¢né s pozitivnim endokochlearnim potencialem. Specifické slozeni
endolymfy je dano ¢innosti bun¢k epitelialni struktury stria vascularis, tvorici lateralni sténu

scala media. (obr. 1).

Ductus cochlearis
Scala vestibuli

Scala tympani
Reissnerova membrana
Basilarni membrana
Tektoridlni membrana

Stria vascularis

® N o Uk W N

Nervova vlakna jdouci ke
ganglion spirale cochleae

9. Lamina spiralis

Upraveno podle www.cochlea.org, kresba S. Blatrix

Obr. 1: Prifez jednim zavitem hlemyzd¢

Stria vascularis se sklada ze tii vrstev bun€k. Do nitra jsou obraceny buniky marginalni. Uvnitf
marginalnich bunék je pozitivni potencial, ktery je pfiblizné¢ o 15 mV vyssi nez potencial
endokochlearni (Melichar a Syka, 1987; Salt a kol., 1987; Wangemann, 2002, 2006; Nin a kol.,
2008). Pozitivni potencial je vysledkem ¢&innosti Na" - K’ pumpy, ktera je lokalizovana

v marginalnich bunkéch.



Jeji funkci Ize blokovat napiiklad aplikaci furosemidu a kyseliny etakrynové (Melichar a Syka,
1977, 1978; Syka a Melichar, 1985).

Vysok4 koncentrace K iontii v endolymfé a pozitivni potencial ve scala media vytvafeji
nezbytné podminky pro funkci K’ v excitabilité vlaskovych bunék. Cortiho organ tvofeny

podplrnymi a smyslovymi vlaskovymi buiikami je umistén na basilarni membrané (obr. 2).

Vnitini vlaskové buriky
Vnéjsi vlaskové burky
Cortiho tunel

Basilarni membrana
Habenula perforata
Tektoridlni membrana
Deitersovy buriky

Nueldv prostor

w o N oy hWwN e

Hensenovy buriky

10. Sulcus spiralis internus

Upraveno podle www.cochlea.org, kresba S. Blatrix

Obr. 2: Cortiho organ

Podptirné buiiky jsou prizmatického tvaru a Casto obsahuji svazky tonofibril, s mechanickou a
metabolickou funkei. Vnitini podptirné buiky reprezentuji pilifové — Cortiho buiky —
ohranicujici vnitini tunel; falangealni Deitersovy builkky — obalujici vlaskové bunky. Zevni
podplirné bunky predstavuji cylindrické buiikky Hensenovy, kubické buiky Claudiusovy a
buitky Boettcherovy.

Smyslové vlaskové buiiky jsou uspotadany do podélnych tad. Blize k modiolu
(centralnimu kosténému sloupku hlemyzd¢€) je jedna tada wvnitinich vlaskovych bunék
(u ¢lovéka je jich priblizné 3,5 tisice), blize k zevni sténé¢ hlemyzdé¢ jsou 3 tady vnéjSich
vlaskovych bunck (Nadol, 1988). Oba druhy vlaskovych bun¢k maji na své endokochlearni
stran¢ kutikularni ploténku se stereociliemi. Apikalni povrch buné€k se stereociliemi je obklopen
endolymfou, zatimco zbytek buné¢ného povrchu perilymfou.

Kazda vnéjsi vlaskova buitkka (OHC — outer hair cell) ma asi 100 — 200 stereocilii
uspofadanych do tii rovnob&znych tad (seskupenych ve tvaru pismene W). Vrcholky nejdelSich
stereocilii jsou zakotveny v tektoridlni membrané. Sténa vnéjSich vlaskovych bunék obsahuje

kontraktilni proteiny — aktin, myosin a prestin. Prestin jako membranovy protein je schopen



aktivnim prodlouZzenim nebo zkracenim zareagovat na zménu elektrického potencidlu nebo
chemickou stimulaci (Dallas a kol., 2006, 2008; Ashmore, 2008). Pfi depolarizaci se builka
zkracuje asi o 3-5% své délky, pti hyperpolarizaci se jeji délka prodluzuje. Zména v délce
bun¢k byla pozorovana i pfi pusobeni stiidavého napéti s frekvenci az nékolik kHz. Zachovani
jejich hybnosti je zndmkou normalni funkce Cortiho orgénu. Kazdéa vnitini vlaskova bunka
(IHC — inner hair cell) ma okolo 50 stereocilii, jejichZ vrcholky nejsou zakotveny v tektorialni
membrané. Excitaci vnitinich vlaskovych bunc¢k vyvold ohnuti jejich stereocilii smérem od
modiolu. Ohnuti vlaskl je spojeno s otevienim nespecifickych mechanicky fizenych iontovych
kanala (stretch activated channels), umisténych na stereociliich. Do nitra bunky jimi vstupuji
ionty drasliku, jejichZz koncentrace na povrchu stereocilii je stejné vysokd jako v celé scala
media (asi 140 mmol/l). Hnaci silou neni v tomto piipadé koncentracni rozdil, ale elektricky
gradient, ktery ¢ini asi 130 mV — mezi +80 mV v endolymf€ a -50 mV ve vlaskové burice.
Kazdy vlasek ma jeden iontovy kanal. K podrobnéjSimu vysvétleni tohoto mechanismu je tfeba
poznamenat, Ze stereocilie jsou spojené jemnymi filamenty, kterd vedou vzdy z vrcholu
kratsiho filamenta ke strané¢ delSiho, tzv. ,tip-to-side cross links*“. Mechanismus excitace
vlaskové bunky je zalozen na faktu, ze ohnutim stereocilii v jednom sméru dojde
k mechanickému otevieni péru na vrcholu kratsi stereocilie. Ohnutim v opacném sméru dojde
ke stlaceni filamenta a uzavieni poru, tj. k inhibici vlaskové bunky.

Ptesny mechanismus ohnuti stereocilii vlaskovych bun€k neni jesté plné¢ znam. Nejlépe
jej popisuje Békésyho teorie postupujici viny. Vychézi z vlastnosti basilarni membrany, kterd se
od baze k apexu rozsifuje a jeji tuhost klesa. Stupniujici se rozdily v Sifce a tuhosti membrany
jsou zékladem tonotopického usporadani (vysoké frekvence zvukovych podnétl zpisobi
maximalni rozkmit v oblasti bazalniho zavitu hlemyzd¢, s klesajici frekvenci se maximum
rozkmitu posouva apikélné). Podle nckterych studii vSak gradient mechanickych vlastnosti
basilarni membrany neni dostacujicim vysvétlenim tonotopie hlemyzdé (Naidu a Mountain,
1998). Iontové kanaly basolateralni membrany vlaskovych bunék jsou rozdilné u vnéjSich a
vnitinich vlaskovych bunck. Vnéjsi vlaskové buiiky s vy$$im membrénovym potencialem (-70
mV), obsahuji ve své stén& jednak napé&tové fizené, jednak vapnikem fizené K* a Ca®" kanaly.
Vnitini vlaskové buiiky s niz§im membranovym potencidlem (-40 mV) obsahuji v basolateralni
sténd dva druhy nap&fové Fizenych K' kanalii a v synaptické oblasti jedts Ca®" kanaly
(Johnstone a kol., 1989)

Vnitini vlaskové buiiky jsou vlastnimi receptorovymi buitkami — az 95% aferentnich
vlaken sluchového nervu je spojeno se synaptickou ¢asti vnitinich vlaskovych bunék. Vné;si

vlaskové bunky jsou jen minimalné aferentné spojeny s centralnim sluchovym systémem.



Jsou vSak pod zna¢nou eferentni kontrolou sestupného olivokochlearniho svazku, jehoz
vlakna konci na spodin€ vlaskovych bunék. Velmi zajimava je hypotéza, Ze na rozliSeni
tonového spektra se podili aktivni rozkmitani stereocilii vnéjSich vlaskovych bunék (Kemp,
1998; Martin a kol., 2000). Podle Kempovy hypotézy nedochazi ke stimulaci vnéjsich
vlaskovych buné¢k pomalu se Sifici postupujici vinou, ale bunky samotné maji funkci
naladénych rezonan¢nich obvodi a reaguji pifimo na zvukové viny, které se rychle Sifi
v kapalném prostfedi endolymfy. Tato schopnost vnéjSich vlaskovych bunék, zesilit vibrace
v endolymf€, se uplatni predevsim za nizké intenzity zvuku, kdy zesileni vibraci zpiisobi pohyb
stereocilii vnitfnich vlaskovych bunc¢k a vyvola jejich podrazdéni (Braun, 1994). Disledky
aktivniho pohybu vnéjsich vlaskovych bunék lze objektivné snimat citlivym mikrofonem ze
zevniho zvukovodu jako tzv. otoakustické emise (OAE). Nejen piijiméni, ale i vyzafovani
akustické energie hlemyzdém bylo teoreticky studovano jiz vroce 1948 T. Goldem (Gold,
1948). Prakticky vSak bylo prokdzano v roce 1978 a dale podrobné&ji popsano v roce 1998 a
2002 (Kemp, 1978, 1998, 2002). Pohyb bazilarni membrany se uplatni az pii vysoké intenzité
stimulu, kde mtize rovn€z pohlcovat pfebyteCnou vibracni energii a zabraiiovat tak poskozeni
kiehkych stereocilii, (Kemp 1998). Kemplv objev nebyl hned od pocatku piijat
s porozuménim. Rada audiologti se domnivala, Ze jde o artefakt (Kim, 1980). Postupné viak
byla tato teze vyvracena (Kim, 1980). ,,Otoakustick¢ emise jsou tak vedlejSim produktem
zpétnovazebniho procesu, ktery zvySuje citlivost sluchového organu. (Kim, 1980). Objev
otoakustickych emisi se stal v audiologii nejvyznamnéjsi udalosti posledni ¢tvrtiny 20. stoleti

z n¢kolika pohledu:

» prokazal aktivni biofyzikalni déje uvnitt hlemyzdé
» osvétlil nékteré staré i nové poznatky fyziologie slySeni
» upfesnil zanatomického pohledu mikro a ultramikrostruktury zodpovédné za vznik
otoakustickych emisi.
Vn¢jsi (OHC) a vnitini (IHC) vlaskové bunky kochley se vyznamné lisi 1 svoji inervaci.

Ze vsech tii fad vngjSich vlaskovych bun€k odstupuje jen asi 5% celkového poctu
aferentnich nervovych vldken hlemyzd¢€. Jedné se o nemyelizovana vldkna pseudounipolarnich
neuronu II. typu, ktera jsou bohaté rozvétvend. Na jedno vldkno tak ptipada deset vnéjSich
vlaskovych bunék.

Z oblasti vnitfnich vlaskovych bunck odstupuje 95% z celkového poctu aferentnich
vldken. Jedna se o dendrity gangliovych bun¢k I. typu. Kazdd vnitini vlaskova buika je

napojena asi na dvacet dendritti aferentnich vlaken (obr. 3).
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Obr. 3: Vnitini a vnéjsi vlaskové buiky

1.1.2. Centralni ¢ast sluchové drahy

Sluchova draha je nejvice Clenita sensorickd drdha mozku - tvofi ji aferentni a eferentni
systém.
Aferentni systém

Schéma aferentni drahy ve sluchovém systému zobrazuje obr. 4. Prvnimi neurony
sluchové drahy jsou gangliové bunky v ganglion spirale cochleae (spiralnim gangliu). Spiralni
ganglion se sklada z tél bipolarnich neuront I. typu a pseudounipolarnich neuronti II. typu.
Myelinizované dendrity neuront I. typu tvoii synapse s laterdlni sténou vnitinich vlaskovych
bun¢k, axony obou typl neuronii (asi 40 tisic nervovych vladken) tvoii sluchovy nerv -
sluchovou ¢ast nervus vestibulocochlearis (n.VIIL.), ktery kon¢i v kochlearnim jadie (nucleus
cochlearis). Hlavnim medidtorem na synapsich mezi vnitinimi vldskovymi bunikami a
dendrity neuronti ganglion spirale cochleae je glutamat.

Ptenos nervové informace mezi vldkny sluchového nervu a neurony nucleus cochlearis

zajiStuje rovnéZ glutamat (Harada a kol., 1994; Nordang a kol., 2000).
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Tonotopie hlemyzd¢ zustava zachovana ve sluchovém nervu i v dalSich jadrech
sluchové drdhy - jednotlivd vldkna a neurony ve sluchovych jadrech jsou aktivovany jen
podnéty o omezeném rozsahu frekvenci a intenzit. Frekvence tonu, na které je prah excitace
nervového vldkna nejnizsi, se nazyva charakteristicka frekvence.

Sluchovy nerv opousti pyramidu spankové kosti pfes meatus acusticus internus a
v mostomozeckovém thlu vstupuje do mozkového kmene — do ipsilateralniho kochlearniho
jadra (NC), kde se vétvi a ¢ast jeho vlaken konci v oblasti ventralniho kochlearniho jadra
(které¢ se dale de€li na anterior a posterior, NCVA a NCVP) a druha ¢ast konc¢i v dorsalnim
kochlearnim jadre (NCD). Tonotopické uspofddani - vlakna sluchového nervu s nizkou
charakteristickou frekvenci sméfuji pfevazné do ventralni ¢asti NCVA, NCVP a NCD, se
stoupajici charakteristickou frekvenci jsou inervovany oblasti dorzalnéj$i. Z mediatorti byly
imunocytochemicky potvrzeny v kochlearnim jadie glutamat, aspartat a y-aminomaselna kyselina
(GABA - gamma aminobutyric acid). O acetylcholinu, jehoz enzymy byly také prokazany
v kochledrnim jadie, se predpokladd, Ze pochdzi z kolaterdl medidlniho eferentniho
olivokochlearniho svazku (Schwarz a kol., 1989; Henson a kol., 1996; Gil-Loyzaga a kol., 2000).

Aferentni projekce vystupujici z kochledrniho jadra smétuji prevazné do komplexu
olivy superior (OS). Nervové drahy jsou mnohocetné a soustfed’uji se predevsim do tii svazku:
stria acustica dorsalis, stria acustica intermedia a soubor vladken a buné¢k vmezetenych jader
zvany corpus trapezoideum. Stria acustica dorsalis vychdzi zNCD a sméfuje do
kontralateralniho lemniscus lateralis (LL) a colliculus inferior (CI). Stria acustica intermedia
vychdzi zNCPV a sméfuje do ipsilateralni olivy superior a castecné 1 kjadrim
kontralateralniho lemniscus lateralis. Corpus trapezoideum pfedstavuje vyznamné spojeni
NCAV s nucleus olivaris superior medialis obou stran a se stejnostrannym nucleus olivaris
superior lateralis.

Komplex olivy superior (OS) tvoii medialni a lateralni oliva superior (OSM a OSL),
medialni a ventralni jadro trapézového télesa (MNTB) a superiorni paraolivarni jadro (Obr. 4).
OSM a OSL predstavuji kli¢ova jadra pro binauralni slySeni. Uloha OSM spoéiva piedeviim
v detekci casového zpozdéni zvuku o nizké frekvenci, v OSL jsou zpracovavany rozdily
v intenzité zvuku o vysSich frekvencich (u ¢lovéka se jedna o frekvence > 2 kHz). Zivog&isné
druhy s pfevazné vysokofrekven¢nim rozsahem sluchu (mys, potkan, delfin, netopyr) maji
mohutnéjsi OSL a malou (nebo chybé&jici) OSM. Naproti tomu druhy, jejichZz horni mez
sluchového rozsahu je posunuta k niz§im frekvencim (kam patii i clovék), maji dobie vyvinutou

OSM a drobnou OSL.
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Axony neuroni smeétujici z kochlearniho jaddra nebo zkomplexu olivy superior do
sttednitho mozku (colliculus inferior) probihaji ve svazku nazyvaném lemniscus lateralis.
Excita¢nimi mediatory jsou zde glutamat ¢i aspartat, plisobi patrné¢ na non-NMDA receptory.
Z kontralateralniho kochledrniho jadra je vstup inhibi¢ni a nepfimy, nebot inhibi¢ni axony
pochézeji z medidlniho jadra trapézového télesa (MNTB). MNTB neurony jsou obklopeny
obfimi excitaénimi glutamatergnimi nervovymi zakonfenimi tzv. Heldovymi kalichy,
nesoucimi funkéni GABAA a glycinové receptory. Kromé excitatniho vstupu pfistupuji
k hlavnim neurontim také inhibi¢ni vlakna, vytvarejici na jejich povrchu mald glycinergni
zakonCeni. Synapticky uvolnéna GABA a glycin aktivuji pre- i1 postsynaptické glycinové
receptory a vedou ke vzniku inhibi¢nich postsynaptickych proudii vyznacujicich se extrémné
kratkym trvanim.

Dal$im jadrem sluchové drahy je colliculus inferior (Obr. 4). Colliculus inferior (CI) je
rozdélen na tfi hlavni podjadra - centralni jadro s typickou laminarni strukturou, dorsalni kiiru
(jadro) a lateralné a rostraln¢ lokalizovanou externi kiiru (jadro). VéEtSina vzestupnych projekei
z jader mozkového kmene (kochlearniho jadra, komplexu jader oliva superior, jader lateralniho
lemnisku) kon¢i v centralnim jadie CI (Druga a Syka, 1984). Naproti tomu, v dorsalnim jadie
kon¢i nejvetsi Cast descendentni projekce z V. vrstvy sluchové kiry (Syka a kol., 1988a; Druga
a kol., 1997). Slaba korova descendentni projekce byla prokdzana i1 v centralnim jadie (Saldaia
a kol., 1996). Z centralniho jadra vychazeji aferentni vldkna do externiho jadra, které ma silné
napojeni na somatosenzorické struktury. Vnitini a komisuréalni spojeni CI jsou velmi komplexni
a zahrnuji vSechna podjadra. Kromé¢ glutamatu byl v CI prokazan imunocytochemicky difusni
vyskyt GABA (Caspary a kol., 1995, 2008; Ouda a kol., 2008).

Hlavnim cilem aferentni projekce neuronti CI je corpus geniculatum mediale (CGM),
ptedstavujici diencefalickou ¢ast sluchové drahy. Obecné se déli na tii hlavni Casti: ventralni,
dorzalni a medidlni. Ventralni CGM patii k primarnim oblastem sluchové drahy, aferentni
projekce sem sméiuji prevazné z ipsilateralniho centrdlniho jadra CI (Syka a kol., 1980).
Z ventralniho jadra CGM pokracuji vldkna do tonotopicky uspofddané primarni oblasti
sluchové kiry Al kde konci ve IV. vrstvé sluchové kiiry. Dorsélni a medidlni ¢ast CGM patii
k multimodalnim sekundarnim oblastem sluchové drahy a smétuji sem projekce z colliculus
superior, tegmenta a somatosenzorické drahy. Aferentni korové projekce z dorzalni a medialni
castt CGM sméfuji do sluchovych oblasti mozkové kiry mimo Al - do All, insularniho,
temporalniho, posteriorniho ektosylvijského a suprasylvijského okrajového pole (Winer a Lee,

2007; Lee a Winer, 2008).
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Sluchova kiira_savci, u ¢lovéka odpovidajici Brodmanovym aream 41 (Heschliv zavit)
a 42, se sklada z primarni ¢asti - Al (s tonotopickym uspotfddanim) a z ¢asti sekundarnich, které
se u jednotlivych druhti znac¢né lisi (Aitkin, 1990; Merzenich a Brugge, 1973; Woolsey a Walzl,
1982) a jsou tonotopicky usporadané. Piimé zkoumani tonotopického usporadani oblasti
primarni sluchové kiiry u ¢lovéka je obtizné vzhledem k nepfistupnosti sluchové kiiry, ulozené
v Heschlové zavitu. Bylo doloZeno jednak pomoci magnetoencefalografie, jednak studiemi
pozitronové emisni tomografie (Lauter a kol., 1985; Zatorre a Belin, 2001), piesnéjsi tidaje
o tonotopickém uspofadani piinasi jednofotonova emisni tomografie (Ottaviani a kol., 1997).
U ¢loveka byla pomoci magnetické rezonance (hodnotici zmény lokalni perfuze) urcena
tonotopie sluchové kiiry pomoci stimulace Cistymi tony (Roland a kol., 1981; Talavage a kol.,
2000).

Kromé tonotopického usporadani existuje patrn¢ ve sluchové kiife savei fada dalSich map
nebo projekci. Je popsano napi. usporadani odpoveédi na rtzné frekvenéné a amplitudové
modulované tény (mohlo by se uplatnit pfi vnimani vokalizacnich signall), uspotfadani vstupii
z ipsi a kontralateralniho ucha (vyznam pro vnimani prostoru), reprezentace intensity tonl ap.
(Woolsey a Walzl, 1942; Woolsey, 1960) .

Kromé¢ téchto Cisté¢ sluchovych oblasti jsou sluchové vstupy integrovany s jinymi

smyslovymi vstupy v asociacnich oblastech sluchové kiry.

sluchova kura

TR

, __—colliculus inferior

— thalamus

nuclei lemnisci lateralis
nucleus cochlearis dorsalis

N——

Retikularni , .
Oliva formace vlaskové buriky
superior Ganglion
spirale
cochleae

Obr. 4: Schéma aferentni (plné ¢ary) a eferentni (¢arkovang) sluchové drahy
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Eferentni systém:

Sluchova kira je také zdrojem descendentniho (eferentniho) systému (obr. 4). Mezi
cilové oblasti eferentni projekce z mozkové klry patfi corpus geniculatum mediale (CGM),
colliculus inferior, nucleus sagulum, nucleus ventralis corporis trapezoidei, oliva superior,
nucleus cochlearis (Druga a Syka, 2001; Smith a Spirou, 2002)

K eferentni korové projekci patii kortikothalamicka vlakna pyramidovych bunék
V. vrstvy a VL. vrstvy inervujici CGM a kortiko-kolikularni projekce z V. vrstvy sluchové
kiiry koncici v dorsalnim jadre a externi kiife CI (Guillery, 1995; Saldana a kol., 1996; Druga a
kol., 1997; Hefti a Smith, 2000). Elektricka stimulace nékterych oblasti CI vyvola snizeni
amplitudy OAE, coZ sv&d¢i o inhibici funkce OHC (Popelaft a kol., 2002).

Byla popsana i pfima vlakna ze sluchové kliry k neurontim lateralni olivy superior,
k neuroniim medialni olivy superior, kochledrnich jader a také k neuronim ventralniho jadra
trapézového télesa (Kuwabara. 1999; Schofield a Cant, 1999, Mulders a Robertson, 2000).
Zvyseni €i snizeni odpovédi jednotlivych neuronli registrovanych v CI potkana pfi do¢asném
funkénim vytazeni sluchové kiry tetrodoxinem bylo pozorovano napt. v praci Popelar a kol.
(2003).

Eferentni projekce z CI dale pokracuje k jadriim lemniscus lateralis, komplexu
jader oliva superior (Syka a kol., 1988b; Schofield a Cant, 1999) a kochlearnim jadrim
(Spangler a Warr, 1991).

Vyznamnou a intenzivné studovanou soucasti eferentniho systému jsou olivokochlearni
eferentni projekce k vlaskovym buitkkam hlemyzd¢ - medialni a lateralni olivokochlearni
systém (MOC a LOC, pro piehled viz Warr, 1992) nazvané podle umisténi tél neurona v oliva
superior. Kazdy z obou systéml ma zkiiZenou a nezkiiZenou projekci. Nervova zakonceni LOC
jsou v kontaktu s termindlnimi zakoncenimi vybézkt bunck spirdlniho ganglia L. typu tésné pod
jejich synapsi s vnitini vlaskovou bunkou. Jejich fyziologicka tloha zatim neni pfili$ jasna.

Neurony MOC tvofi synapse piimo s vnéjSimi vlaskovymi buitkami. Neurony MOC
jsou u vétsiny druhti roztrouSena ve stfedni a rostralni periolivarni oblasti komplexu horni olivy.
U potkant, mysi a morcat se vétSina neuronit MOC nachazi ve ventradlnim jadte trapezového
télesa. Piimym disledkem stimulace MOC je cholinergni inhibice vnéjsich vlaskovych bunék.
K inhibici dochazi vlivem vstupu Ca®" (acetylcholinovym receptorem prostupnym pro ionty
Ca®"), coz vede k otevieni vapnikem fizenych draslikovych kanala a hyperpolarizaci buiiky
(Oliver a kol., 2000). Nasledna redukce pohybil bazilarni membrany snizuje aktivitu vldken
sluchového nervu a zuzuje dynamicky rozsah sluchu. Axony MOC vychazeji z dorzalni strany
komplexu oliva superior, zhruba 2/3 téchto vldken se kiizi na spodiné IV. komory, ptikladaji se

k axonim LOC a stavaji se soucasti vestibularniho nervu. Pfi svém vystupu z mozkového
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kmene vysilaji MOC neurony kolaterdly do oblasti CN s vysokym podilem granularnich bunék
a do vestibularniho jadra. V oblasti kiiZeni na spodiné IV. komory jsou MOC a LOC vldkna
snadno pfistupné pro sniméni aktivity i elektrickou stimulaci.

Neurony MOC a jejich axony byly rovnéz predmétem mnohych fyziologickych studii in
vivo a in vitro. Zaznamy provadéné in vivo u kocek a morcat (Robertson a Gummer, 1985;
Liberman, 1988; Brown, 1989) ukazuji, Ze MOC systém je aktivovan monoauralné (obvykle z
téhoz hlemyzdég, ktery inervuji), jejich odpovédi jsou pravidelné a maji vysoké prahy. I kdyz
neurony MOC jsou aktivovany pouze monoaurdlné, hluk nebo tony prezentované do
druhostranného hlemyzd¢ mohou aktivaci usnadiovat. Studie Browna a kol. (1998) ukézala, ze
neurony MOC mohou ménit svou drazdivost v zavislosti na pfedchazejicich podnétech. Toto
zjisténi by mohlo vysvétlovat, pro¢ miize mit elektrickd nebo zvukova aktivace neuronit MOC
protektivni  G€inek  proti  disledkim nasledného  vystaveni hlasitému, zejména
vysokofrekvencnimu zvuku (Rajan a Johnstone, 1988; Liberman, 1991; Liberman a Gao, 1995;
Rajan, 1995, 1996; Kujawa a Liberman, 1997).

Aktivace eferentnich olivokochledrnich vldken (kontralaterdlni akustickou stimulaci ¢i
ptimou elektrickou stimulaci vlaken nebo kontralateralniho okrouhlého okénka hlemyzd¢) méni
amplitudu vétSiny kochlearnich potenciali a otoakustickych emisi. Zatimco amplituda
mikrofonniho potencidlu je zvySena, amplitudy ostatnich potenciali a otoakustickych emisi
jsou vétsinou potlaceny (Fex, 1959; Gifford a Guinan 1987; Liberman 1989; Puel a Rebillard
1990; Veuillet a kol., 1991; Berlin a kol., 1993; Hood a kol., 1996; Popelat a kol., 1996, 1999,
2001). Na tomto poznatku je zalozena metoda pro testovani funkce olivokochlearniho svazku
(Williams a kol., 1994; Giraud a kol., 1995).

Zatimco existuyje mnoho experimentdlnich vysledkli tykajicich se funkce
olivokochlearniho svazku, tloha vyssich oddili eferentniho sluchového systému je mnohem
méné prozkoumdna. Podle soucasnych nazori se descendentni projekce uplatiiuji pii
selektivnim soustfedéni pozornosti, frekvencni selektivité, koédovani intenzity, lokalizace
zvuku, porozuméni feci a rozeznavani tont v Sumu (Scharf a kol., 1987; Puel a kol., 1988S;
Rajan, 1990; Micheyl a Collet, 1996; Giraud a kol., 1997; Scates a kol., 1999; Mulders a
Robertson, 2000; Popelar a kol., 2002)
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1.2. Audiologické metody vySetieni sluchu u lidi

K vySettovani sluchového systému u ¢lovéka se vyuziva dvou zakladnich typt metod:
- subjektivni metody, které vyzaduji aktivni spolupraci vySetfovaného subjektu
- objektivni metody, které spocivaji v uplatnéni metod bez aktivni spoluprace vysetfovaného
subjektu.

Mezi zcela bézné subjektivni orientacni vySetfovaci metody patii hodnoceni sluchu
pomoci sluchové zkousky Feéi, plnym hlasem nebo Sepotem. V audiologické praxi se stile
vyuziva klasicka sluchova zkouska ladi¢kami. Z ptivodné vétsiho poctu ladickovych zkousek
se pouzivaji dnes piedevSim Ctyfi: zkouska Weberova, Rinneho, Schwabachova a Gellého.
Vysetfeni ladickami slouZi v diferencidlni diagnostice percepcni a prevodni nedoslychavosti

(Sedlacek, 1956; Syka, 1981; Novak, 1998, 2003).

1.2.1. Tonova audiometrie

K rutinnim subjektivnim audiometrickym vySetfenim se fadi audiometrické vySetfeni
tonovou audiometrii. Ténova audiometrie umoznuje stanoveni citlivosti sluchu pro podnéty
urcitych frekvenci, rutinné jsou uzivany frekvence 125, 250, 500 Hz a 1, 2, 4, 6, 8 kHz. Je to
metoda zavisld na spolupraci pacienta a jeho reakcich, je tedy metodou subjektivni a
behavioralni, stanovuje citlivost sluchu jen na vybranych frekvencich V ptipad¢ potieby je
vySetieni tonovou audiometrii doplnéno nadprahovymi testy. K t€émto testim patii napf. SISI
test, test Luescher - Zwislocki, zkouska Langenbeckova, test prahu rozliSeni intenzit a frekvenci
(difference limen for intensity a difference limen for frequency). Princip téchto testii spociva
vétSinou v posouzeni tzv. recruitment fenomenu (fenoménu vyrovnani hlasitosti) napomahajici
pfi diferencialni diagnostice kochlearni a retrokochlearni senzorineuralni nedoslychavosti.

Podrobnéjsi vySetfeni sluchovych praht muaze poskytnout Békésyho audiometrie
s vysokym rozliSenim — podnétem je tonovy impuls, jehoz frekvence se kontinudlné zvySuje a
na zaklad¢é reakci pacienta se téZ kontinudln€ méni jeho intenzita. V klinické praxi byva
Békésyho audiometrie rutinné pouzivana k zachycenirecruitmentu a tedy kochlearniho
postizeni. V n¢kterych studiich byl v§ak zddraznén i vyznam testovani s kontinualné rostouci
frekvenci (tedy nejen na klasicky uzivanych frekvencich) pro zachyceni ohrani¢eného vzestupu
prahu (West a Evans, 1990).

Dulezita je skutecnost, ze vySetfeni sluchového prahu, vychéazi z normalizované hodnoty
prahu pro celou populaci (vtomto sméru plati mezinarodni norma). Prdh pro jednotlivé
frekvence je vztazen k normalizované hodnoté prahu pro frekvenci 1 kHz, ktera &ini 2x107° Pa,

tj. 0 dB (Syka, 1981).
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1.2.3. Slovni a fecova audiometrie

Slovni audiometrie umoznuje zhodnotit porozuméni jednotlivym sloviim. VySetfujeme
srozumitelnost slov, ktera jsou usporaddna v sériich po desiti, tzv. dekddach. Dekady jsou
foneticky vyvazené, slova jedno-, dvou- a tfislabicna jsou v nich zastoupena v poméru
odpovidajicim jejich vyskytu v Ceském jazyce (Seeman a kol., 1960). Existuje i1 varianta slovni
audiometrie uréend détem (Novak, 1998, 2003). Pfi vySetfeni stanovujeme prah slysitelnosti,
préh srozumitelnosti a sklon kfivky zavislosti srozumitelnosti na intenzité podnétu.

Vysledky slovni audiometrie jsou casto srovndvany s audiometrickymi prahy na
feCovych frekvencich 0,5 kHz, 1 kHz a 2 kHz (Fletcher, 1929; Novak, 1998, 2003) nebo
0,25 kHz — 4 kHz (Strickland a kol., 1994).

1.2.4. Impedanéni audiometrie — tympanometrie

Predstavuje métfeni akustické admitance za riznych tlakovych podminek v zevnim
zvukovodu. Sklada se ze tii slozek: tuhosti, hmoty a tfeni. Tuhost systému je ddna objemem
vzduchu v zevnim zvukovodu a ve stfedousni duting, tuhosti bubinku a kloubniho spojeni
sttedousnich kiistek. Hmota je dana hmotou stfedousnich kustek, pars flaccida bubinku a
perilymfou. Treni je zpsobeno perilymfou, sttedousni sliznici, spojenim stfedousni dutiny se
sklipkovym systémem a ligament6znim spojenim sluchovych kiistek. Méteny tlak je udavan
v daPa (dekapascalech nebo vmm H;0). Vysledkem méfeni akustické admitance je
tympanometricka kifivka - charakterizovana vrcholem, gradientem a objemem zvukovodu.

Vysledky jsou vyznamné pro hodnoceni stavu ptfevodniho systému (obr. 5).

Admitance

-200 0 +200
Tlak mm H,O

Obr. 5: Klasifikace tympanometrickych kiivek podle Jerger/Liden (Jerger, 1970; Liden, 1969)
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1.2.4. VySetieni otoakustickych emisi

Objektivni metodou hodnotici projevy aktivniho pohybu vnéjSich vlaskovych bungk, a
tim 1 jejich funkeni stav, je sniméni otoakustickych emisi (OAE). Otoakustické emise jsou slabé
zvuky kochlearniho ptivodu, které 1ze zaznamenat v zevnim zvukovodu citlivym mikrofonem.
Jsou s vyhodou uzivany jako screeningové vySetfeni sluchu u novorozenctd, uplatiuji se
v diferencidlni diagnostice poruch sluchu (Kemp, 2002).

Hypotéza o existenci aktivnich mechanizmli uvnitf hlemyzd¢ byla formulovana
Kempem koncem sedmdesatych let (Kemp 1978, 1979), kdy byly otoakustické emise chapany
jako aktivné pozménény odraz postupujici viny. Otazka do jaké miry a jakym zplsobem se
energie postupujici viny podili na vzniku otoakustickych emisi jeSt€é neni plné objasnéna
(Kemp, 1986; Rossi a kol., 1989; Fukazawa, 1992).

Intenzita otoakustickych emisi je o 40-50 dB niz$i nez intenzita stimulujiciho zvuku.
OAE je vSak mozno zaznamenat pouze v pripad¢, ze stimulujici zvuk nema vyss$i intenzitu nez
cca 70 dB nad prahem sluchu (HL), kdy reflexné¢ vybaveny stah musculus stapedius snizuje
pfenos zvuku do vnitintho ucha. Otoakustick¢é emise je mozno modifikovat nervovym
pusobenim, ptisobenim nékterych chemickych latek i plsobenim stfidavého elektrického
proudu. Stimulaci eferentniho olivokochlearniho svazku dochazi k atlumu OAE. Rovnéz po
aplikaci ototoxicky pusobicich antibiotik, zvlast¢ ze skupiny aminoglykosidi a salicylati
dochazi ke snizeni OAE a zvySeni sluchového prahu u ¢loveka a zvitat az o 40 dB.

Emise, které vznikaji spontann¢, se nazyvaji spontdnni otoakustické emise
(spontaneous otoacoustic emissions, SOAE). SOAE jsou uzkopasmové akustické signaly
vznikajici na zaklad¢ aktivni pohyblivosti OHC (Dallmayr, 1985; Valvoda a kol., 1996; Vohr
kol., 1993).

* Byvaji frekven¢né velice stalé a vyraznéji se neméni ani v pribéhu nékolika let

» Jejich vyskyt je spojen s fyziologickym sluchovym prahem (nebo naopak mohou byt
vyvolany urcitym poskozenim sluchu — hlukem, ototoxickymi latkami)

* Lze je zaznamenat u 40 — 70% normalné¢ slySicich lidi.

* SOAE se ¢astéji vyskytuji u Zen nez u muza

* Kmitoc¢et SOAE se u lidi pohybuje ve frekvenénim rozsahu 0,5 — 10 kHz

* Amplituda je —10 dB az 20 dB SPL.

* SOAE se vyskytuji jako mono nebo multifrekvencni emise

* Lze je ovlivnit zevnimi vlivy, pfedevSim zvukem o frekvenci blizké spontanni emisi.

Dochézi k jejich oslabeni, vymizeni, fizovému posunu, synchronizaci

19



Po zvukové stimulaci vznikaji evokované otoakustické emise (evoked otoacoustic
emissions, EOAE:
SFOAE (stimulus frequency otoacoustic emissions) — emise, vznikajici synchronné
s frekvenci stimulujiciho tonu s nizkou hladinou intenzity. Jejich prakticky vyznam je maly.
TEOAE (transiently evoked otoacoustic emissions) - transientné evokované
otoakustické emise (obr. 6) — jako reakce na akustickou stimulaci kratkym podnétem, nejcastéji
Sirokopasmovym klikem, (,.click — evoked OAE®) (Kemp, 1998). Protoze akusticky klik
obsahuje Siroké spektrum frekvenci, maji i TEOAE komplexni charakter. Odpovéd zacina
nékolik milisekund po prezentaci stimulu (u ¢loveéka asi 2,5 ms) a mé celkové trvani kolem 20
ms. Latence zaznamenavanych TEOAE vypovidaji o cesté, kterou musi absolvovat zvukové
vinéni k dosazeni specifického mista podél ductus cochlearis a k opétovnému navratu (Gelfand,
1997). Otoakustické emise lze registrovat jiz v prvnich hodinach po narozeni, maximum vsak
kolem 3.- 4. dne zivota (Bonfils a kol., 1988; Bonfils a kol., 1990; Richardson a kol., 1995;
Robinette a kol., 1997). U vétSiny novorozencii nejsou emise vybavné v kmitoctech do 1 kHz.
Amplituda odpovédi je priblizné o 10 dB vyssi nez u dospélych. Odpoved’ je prakticky v celém
frekvencnim rozsahu. Po svém objeviteli se téz oznacuji jako Kempova echa (Kemp a kol.,

1990).
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Obr. 6: Schéma registrace TEOAE podle Kempa
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DPOAE (distorsion product otoacoustic emissions) — distorzni produkty otoakustickych
emisi (obr. 7) jsou vyvolany simultannim piisobenim dvou cistych tont o riznych frekvencich
f1, f, (Kemp, 1998). Obecné intermodulacni zkresleni dvou tonti o frekvencich f a f, produkuje
ve vnitinim uchu tzv. kombinac¢ni tony, které je mozno registrovat ve vnéj$im uchu.

Nejvyssi hodnoty DPOAE byvaji naméfeny pokud je pomér frekvenci f,/f; okolo 1,2 a
pouzité frekvence jsou v rozsahu 1 - 4 kHz. Je rovnéZ vyhodné, aby intenzita f, pfevySovala fj
0 10 — 15 dB (i kdyzZ se bézn¢ pouzivaji stejné intenzity). Nejintenzivnéj$i nameéfenda DPOAE
svou frekvenci odpovida vzorci 2fj- f, (tzv. kubicky diferenc¢ni ton), niz§i hodnotu maji
kombinace ostatni (napt. 3f;-2f,, 2f,-f;, 3f,-2f;). DPOAE jsou méné citlivé k normalnimu
sluchovému prahu nez TEOAE. Uplatiuji se spiSe v monitorovani a vyzkumu neZ ve

screeningu sluchovych vad.

s L S
1 1
2K

//, =
 — : =5
% 2 7

4500 DPOAE4._ FFT Q

5500Hz

[20d8 3500Hz

f

N

A4:f, f f,

Obr. 7: Schéma registrace DPOAE podle Kempa

Otoakustické emise nejsou vybavitelné v téchto pripadech:

1. Kochlearni postizeni — kongenitalni, hypoxie, ototoxicka antibioticka terapie atd.

2. Nefyziologicky nélez ve stfedousi — amniova tekutina, zanétlivy vypotek, hemotympanon
atd. (Uziel, 1991).

3. Blokada zevniho zvukovodu — cerumen, vernix caseosa, detritus epitelii zvukovodu, kolaps
zvukovodu u nékterych novorozenct etc.

4. Kombinovana nedoslychavost.
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1.2.5. Objektivni audiometrie

Objektivni audiometrie hodnoti sluch na zékladé snimani sluchovych evokovanych
odpovédi. Sluchové evokované odpovédi — akustické evokované potencidly - vznikaji ve
smyslovych buiikach a §ifi se jako nervovy vzruch po sluchové draze. Jsou definovany jako
elektrické projevy mozkové aktivity, které maji pevny ¢asovy vztah k definovanym zvukovym
stimulim (Mjoen a kol., 1981; Valvoda a Bares, 1993; Novéak, 1997). Lze je zaznamenat

pomoci elektrod umisténych na povrchu hlavy.

Jejich vyznam spociva v moznosti:

1. objektivné vySettit funkci sluchu

2. lokalizovat ptipadnou poruchu sluchu v pribéhu sluchové drahy

Podle latence se evokované potencidly rozd€luji do péti hlavnich skupin :

Skupina Latence [ms] Pouzivané zkratky
1. Casné 1-4 ECoG

2. Rychlé 2-10 ABR, BAEP, BERA
3. Stredni 10 - 50 MLR, MAEP

4. Pomale 50 - 250 LAEP, CERA

5. Pozdni nad 250 LLC

Vyznam zkratek je uveden v seznamu na str. 4.

Ke zvyraznéni elektrickych odpovédi se vyuziva metoda zprimérnéni. Zprimérnénim urcitého
mnozstvi odpovédi se zvysi pomér amplitudy odpovédi a amplitudy Sumu pozadi. Velikost

tohoto poméru je piimo umérna poctu opakovani.

1.2.5.1. Kmenové sluchové evokované potencialy

BERA (brainstem evoked response audiometry) (Obr. 8) - snimani a hodnoceni
kmenovych evokovanych potencialti patii mezi rutinné uzivané metody objektivni audiometrie.
Sirokospektry nebo filtrovany klik vytvofeny generatorem akustickych stimulii je pfivadén do

stimula¢niho sluchétka. Akustické evokované potencidly ABR jsou snimany pomoci dvou

22




aktivnich elektrod umisténych na obou mastoidalnich vybézcich a pomoci jedné indiferentni
elektrody umisténé na Cele. Standardni postup uZziva zprimérnéni odpovédi na 2000 podnéti
(frekvence opakovani 20/s, okénko 20 ms). Podnétem jsou filtrované kliky (1, 2 nebo 4 kHz,
v neurologii zejména nefiltrované kliky).

Latence jednotlivych vin ABR se pohybuje v rozpéti 1,5-15 ms po doznéni stimulu.
Standardné je podle Jewetta a kol. (2004) hodnoceno 5 vin: I. (latence 1,5-1,9 ms) odpovida
aktivité sluchového nervu, II. (2,8-3,0 ms) odpovidé aktivité sluchového jadra, I1I. (3,5-4,1 ms)
odpovida aktivit¢ oliva superior, IV. a V. (4,3-5,2 a 5,1-5,9 ms) odpovidaji aktivit¢ colliculus
inferior. VI. a VII. vlna odpovidaji vysSim podkorovym strukturdm. V ramci BERA se
nehodnoti. Pozd¢jsi studie vSak ukazaly, ze jednotliva jadra nepfispivaji pouze do jedné viny
ABR (Starr a Hamilton, 1976; Mgller a Burgess, 1986; Kaga a kol., 1997).

Hodnoceni ABR zaznamu kromé opakovatelnosti odpovédi a tvaru komplexu vin se

provadi ptfedevs§im podle latence a amplitudy odpovédi.

Obr. 8: Komplex vin ABR — vztah ke sluchové draze

1.2.5.2. Korové sluchové evokované potencialy

V zévislosti na délce Casového okna registrace odpovédi a nastaveni filtri hodnotit
nasledujici potencialy vyvolané akustickou stimulaci:

Odpovédi se stiedni latenci (middle latency responses) — MLR. Zahrnuji typicky
komplex tfi pozitivnich a dvou negativnich vin o celkovém trvani kolem 60 ms. Prvni
hodnocena negativita Na (latence 18-20 ms) je povazovana za projev aktivity v talamu (Hall a
Miiller, 1997), ostatni vlny jsou zplsobeny aktivitou v primarnich i sekunddrnich oblastech

sluchové kury (Yvert a kol., 2001).
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Pomalé sluchové korové odpovédi — které¢ zahrnuji sekvenci: P1 (P60 ¢i P70 dle délky
latence), N1 (N100), P2 (P160) a N2 (N200). CERA (Cortical Evoked Responses Audiometry)
- snimani korovych evokovanych potenciall, uzivané zejména ve foniatrii a pedaudiologii,
zvIaste pfi vySetieni zpracovani feCového signalu (Rosanowski a kol., 1996). Jako stimulus jsou
pouzivany Cisté tony, kde je kromé frekvence a intenzity definovéana piesn¢ doba nab¢hu, doba
trvani a doba dobéhu. Pro specidlni tcely se pouzivaji podnéty komplexni, slova nebo Sum.
Mezi sluchové korové odpovédi s dlouhou latenci jsou zatazovany: vina P 300, komplex N 400
a P 500, T komplex a tzv. ,mismatch negativity” (MMN, kterd je obrazem detekce zmény

v podnétu).

1.3. VySetreni sluchové funkce u experimentalnich zvirat

Hodnoceni sluchového systému experimentalnich zvifat je mozné hodnotit na zakladé
behaviordlnich a elektrofyziologickych metod, tympanometrie a vySetfeni otoakustickych

emisi.

1.3.1. Behavioralni testy

Behavioralni metody pro hodnoceni sluchové funkce u zvifat jsou analogické
psychoakustickym metodam pouZzivanym pfi vySetfovani lidi (Kelly a Masterton, 1977; Heffner
a kol., 1994; Syka a kol., 1996).

Podle teorie ruského fyziologa 1. P. Pavlova mizeme piisobit na zkoumany subjekt
podnétem a zaznamename jeho reakci. Podnét, ktery vyvolava odezvu svoji povahou, nazavisle
na vili subjektu, nazval Pavlov podnét nepodminény. Druhy podnét je zprvu neutrdlni, kdyz je
opakované podavan soucasn€ snepodminénym podnétem ziskava podnétovou uCinnost.
Takovy podnét se nazyva podmineny..

Behavioralni metody vyuzivané pro hodnoceni stavu sluchového systému
u experimentalnich zvifat jsou zalozeny jednak na registraci nepodminénych reflexnich
reakcich, pfi kterych se zaznamenavaji reflexy na zvuky o vysoké intenzité (napt. ulekova
reakce, Skubnuti usnich boltct pfi tzv. Preyerové reflexu, mrknuti), jednak na trénovani zviiete
reagovat na urCity zvuk vyuzitim podminénych reakei. Pouziti podminénych metod vyzaduje
tréning zvifat na zdkladé jejich dostatecné motivace, béhem kterého neutralni zvukovy stimul
ziskava signdlni vyznam. To se dosahuje negativnim nebo pozitivnim posilenim daného
stimulu. Pozitivnim posilenim byva obvykle umoznéni ptistupu k vodé nebo k potravé u zvitat

se snizenym piijmem vody nebo potravy. Negativnim posilenim byva mirny elektricky Sok
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v ptipad¢ nespravné reakce na zvuk. Vyuzitim podminénych reakci u zvifat je mozné
méfit sluchovy prah, prahy rozliSeni frekvence a intenzity zvukovych podnétii, prahy detekce

nebo rozliSovani pauzy v Sumu nebo v tonu apod. (pro ptehled Syka a kol., 2002).

1.3.1.1. Behavioralni metody s pozitivnim posilenim

Pozitivnim posilenim rozumime odménu, za kterou se zvife nauc¢i na signalni stimul
reagovat. Zvife vyviji urcitou aktivitu (napf. mackd na tlacitko) pokud je dostatecné
motivovano dostat odménu. K pokusu se vyuzivaji zvifata s omezenym pfistupem k potraveé
nebo tekutindm, u kterych je dostate¢nd motivace pro ziskani odmény (Syka a kol., 1996; Syka

a kol., 2002; Rybalko a Syka, 2005).

1.3.1.2. Behavioralni metody s negativnim posilenim

V piipad¢ negativniho posileni je stimul spojen s trestem. Vyuziva se vétSinou mirny
elektricky Sok. Tento pfistup je zaloZzen na metod€¢ vyhybani se (avoidance), kdy je zvite
trénovano, aby pfislusné¢ zareagovalo na zvukovy stimulus, jinak je potrestdno napf.

elektrickym Sokem (Rybalko a Syka, 2005; Wetzel a kol., 2008)

1.3.2. Impedanéni audiometrie - tympanometrie

Pro vySetteni stfedousi u experimentalnich zvifat se pouzivaji stejné tympanometry
jako pro vysetfeni stfedousi u lidi. Vzhledem k malému objemu vnéjsiho zvukovodu jsou vSak
vysledky velmi variabilni, a proto se toto vySetfeni pouziva u zvifat jen ojedin€le, pouze pro
specificky ucel. Dle dostupnych zdroji existuje specificky u potkani pouze jedna studie

vyuzivajici méteni vlastnosti akustické impedance stiedniho ucha (Geal-Dor a kol., 1997).

1.3.3. VySetieni otoakustickych emisi

Podobné¢ jako u c¢loveéka je mozné otoakustické emise snimat i u experimentalnich
zvitat. Jednotlivé Zivocisné druhy se vSak mirn€ 1isi ve vybavitelnosti jednotlivych typt
otoakustickych emisi. Zatimco u nékterych druhti hlodavclt (napf. morcata, kralici) jsou
vyrazné TEOAE i1 DPOAE. U potkanli jsou TEOAE méfitelné pouze u mladych jedinci
(s malou amplitudou), zatimco DPOAE jsou ¢asto vyrazné a vyuzivany k hodnoceni sluchové
funkce u tohoto druhu hlodavct (Khvoles a kol., 1996, 1998; Sockalingam a kol., 2000;
Hatzopoulos a kol., 2002a,b, Franklin a kol., 1991; Lund a kol., 2001; Pouyaos a kol., 2002).

25



Podobné jako snimani ABR je 1 vySetieni otoakustickych emisi provadéno u zvirat

v lehké anestézii.

1.3.4. Elektrofyziologické metody

Hodnoceni  sluchu elektrofyziologickymi metodami je témét  totozné
s elektrofyziologickymi metodami vyuzivanymi pii vySetfeni sluchu u lidi (Cooper a kol.,
1990; Overbeck a Church, 1992).

Pti zaznamu vyvolanych odpovédi z mozkového kmene (ABR) jsou elektrody umistény
na povrchu hlavy, nejcastéji se pouzivaji podkozni jehlickové elektrody. ABR snimané
u experimentalnich zvifat maji vétSinou jen 5 vin (na rozdil od 7 vIn u lidi), maji kratsi latenci a
dominanti vlna s nejvétsi amplitudou byva 3. vina. Snimani ABR je vyuzivano hlavné pro
urceni sluchového prahu zvitfete ve forme tzv. ABR audiogramu. Pfi tomto postupu jsou zvifeti
zavadény zvukové podnéty bud’ pfimo do zvukovodu zvifete nebo jsou stimuli prezentovany ve
volném poli z reproduktoru umisténého pied zvifetem. Zvukovymi podnéty byvaji kratké tony
o trvani 3-5 ms s pomalu nartstajici nabéznou a sestupnou hranou (1 ms). ABR jsou
zaznamenavany na podnéty s klesajici intenzitou a préh odpovédi je urCen jako posledni
intenzita podnétu kdy je jest¢ ABR rozliSitelna od Sumu. Vzhledem k SirSimu frekvenénimu
rozsahu sluchu u experimentalnich zvifat v porovndni s clovékem (zvlaste¢ do vysokych
frekvenci) je sluchovy prah zvifat hodnocen podnéty dosahujicich velmi vysokych frekvenci
(naptf. u potkani 40-64 kHz). Pro omezeni svalovych artefakt je Casto vysetieni ABR
provadéno v lehké anestézii.

V experimentech na zvifatech se také vyuzivd sniméni stfednélatentnich potenciali
(MLR), které vznikaji v korovych a podkorovych akustickych strukturdch mozku. MLR
u experimentalnich zvifat se vétSinou registruji z elektrody umisténé piimo na sluchové kure
mozku. U c¢lovéka se MLR snimaji jen ojedin€le vzhledem k velké zavislosti potenciali na
urovni bdélosti subjektu. Proto je u ¢loveka Castéji snimana dlouholatentni odpovéd’ z mozkové

ktry — CERA.
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1.4. Zmény sluchové funkce béhem postnatalniho vvvoje

1.4.1. U experimentalnich modela

1.4.1.1. Kmeny altricialnich zvifat uzivané k vyzkumu zmén sluchu

Podobné jako sluch u lidi, i sluch experimentalnich zvitat podléhd zméndm v priabchu
starnuti (Syka, 2002). Zmény pozorované v prubchu starnuti jsou variabilni mezi jednotlivymi
druhy i v rdmci jednoho zivoc¢isného druhu. Jednim z nejlépe popsanych modell presbyakuze
je piskomil mongolsky (Meriones unguiculatus), jehoz sluchovy rozsah je srovnatelny
s lidskym (maximalni citlivost na frekvenci okolo 4 kHz) (Mills a kol., 1997; Schmiedt a kol.,
1990, 1996; Boettcher a kol., 1993, 1995; Adams a Schulte, 1997).

Pro toxikologické, neurologické a behaviordlni studie (vCetné studia sluchu) se
pouzivaji potkani kmene Long-Evans - jsou to outbredni, ¢ernobili potkani, zavedeni do
vyzkumu v roce 1915 dr. Longem a dr. Evansem jako kiiZenci n¢kolika bilych sami¢ek Wistar
s divokym Sedym sameckem. Staii potkani Long-Evans vykazuji malou sluchovou ztratu,
snizeni docasnych schopnosti zpracovani (snizeni schopnosti temporalniho zpracovani) a
tendenci k vzestupu hodnot difference limen pro frekvenci a prahti pro detekci pauzy — gap.

Prestoze délka zivota zvitat je vétSinou krat$i nez délka lidského Zivota, je vyzkum
zmén sluchu zvitat béhem jejich starnuti ¢asové narocny. K témto v€kovym studiim se proto
pouzivaji rychleji starnouci kmeny mutantnich potkanli nebo mysi. Jednim z téchto
experimentalnich zvifat uzivanym k vyzkumu zmén sluchové funkce b&éhem starnuti je
geneticky uniformni kmen mysi C57BL/6J (C57). U tohoto kmene mysi bylo prokazano, ze
pocatek vzniku sluchovych ztrat za¢ina jiz ve véku kolem 3. mésice (Willott, 1996a,b; Willot a
kol., 1988a,b, 1993; Mc Fadden a Willott, 1994a,b; Walton a kol., 1998). Nevyhodou tohoto
experimentalniho modelu je vSak skutecnost, ze sluchova kiivka C57 mysi je ve vztahu
k lidskému audiogramu posunuta o n¢kolik oktav vySe, s maximem citlivosti okolo 16 kHz
(Mikaelian, 1979; Henry a Chole, 1980).

Ve studiich specializovanych na biochemické aspekty presbyakuze jsou uzivani potkani
Fischer 344 ¢i kiizenci Fischer 344 x Norway F1 (Milbrandt a kol., 1994, 1996; Palombi a
Caspary, 1996a,b,c; Wong a kol., 1998). Od svého zavedeni v roce 1920 je inbredni kmen
potkant F344 Siroce vyuzivan jak pro studium stdrnuti, tak v toxikologii a v onkologickém
vyzkumu. U starych zvifat se objevuje kromé jinych poruch degenerace struktur hlemyzdé
spojend se zvySenim sluchového prahu (Simpson a kol., 1985; Keithley a kol., 1992).

Experimentalni modely vSak maji pro studium presbyakuze u ¢lovéka jen omezeny

vyznam, protoze neumoziuji studovat problém snizeného porozuméni feci. Jsou vSak dulezité
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pro vyzkum zakladnich mechanismi vzniku a vyvoje presbyakuze a pro hledani

moznosti jeji prevence.

1.4.1.2. Histopatologické zmény kochley v souvislosti se stirnutim

Charakteristickou morfologickou zménou u presbyakuze studované na experimentalnich
zvitatech je ubytek vlaskovych bunék (Willott, 1986; Li a Borg, 1991). Ztrata postihuje OHC
1 IHC (percentuélni podil poskozenych OHC je vyssi) a za€ind v bazalnim zavitu hlemyzdé
(v oblasti vysokych frekvenci) a progreduje podél bazilarni membrany. Ztrata vlaskovych
bun¢k je provazena ztratou bunék spiralniho ganglia (Willott, 1991).

Anatomické a funkéni dasledky starnuti byly popsany i1 u zivoc¢ichll s vétsi primérnou
délkou zivota, nez maji mysi ¢i potkani, - u morcat (studie do véku 5 let) a ¢incil (do veku 19
let). U morcat nebyl pozorovan zadny vyznamny ubytek vlaskovych bunék bazalniho ani
sttedniho zavitu hlemyzd¢ starych zvitat (Ingham a kol., 1999), byl vSak zjiS§tén vyznamny
ubytek ve vSech fadach OHC v apikalnim (nizkofrekvencnim) zavitu (do 20%), s maximem
Ubytku ve tfeti fadé. Ubytek téchto bunék odpovidal zmenSeni poétu gangliovych bungk
v oblasti apexu (Covell a Rogers, 1957). Kmenové evokované potencialy sice zaznamenaly
vyznamné zvySeni praht (Dum a von Wedel, 1983; Ingham a kol., 1998), zmény byly ale
klasifikovany jako dusledky pfevodni sluchové ztraty (Ingham a kol., 1998). Ztraty IHC byly
v mnoha piipadech provazeny poskozenim neurond spiralnich ganglii (Bohne a kol., 1990).
Ztraty IHC 1 OHC v bazélni a apikalni oblasti se odrazily i v poklesu DPOAE a malym, avSak
vyznamnym, zhorSenim sluchové citlivosti (méfené pomoci evokovanych potencialr), kde byly
ztraty na vysokych frekvencich vyrazn€jsi nezli na nizkych frekvencich (McFadden a kol.,

1997).

1.4.1.3. Zmény v neuronalni aktivité

Kromé kochlearnich zmén se na zhorSeni sluchu pii presbyakuzi mohou podilet téz
zmény centralnich ¢asti sluchového systému. Naptiklad u C57 myS$i byly popsany zmény
aktivity neuronti v CI (Willott, 1984, 1986). Tato studie byla pozd¢ji doplnéna méfenim aktivity
jednotlivych neuronti a skupin neuronti v kochledrnim jadie a ve sluchové kife (Willott a kol.,
1991, 1993). Ve sluchové kufe byly zjiStény principidlné podobné zmeény jako v CI, tj.
s postupujicim v€kem byla charakteristickd frekvence téméf vSech neuront sluchové kiry
v pasmu stfednich frekvenci. Naproti tomu u neuront ventralniho jadra NC nebyla pozorovana
zvysena citlivost ke stfednim frekvencim. Plastické zmény byly tedy popsany pouze ve vyssich

castech sluchového systému (centralnéji od nucleus cochlearis).
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Palombi a Caspary ve svych elektrofyziologickych studiich srovnavali odpovédi
jednotlivych neuront CI na kontralateralni a binauralni akustickou stimulaci ve skupindch
mladych a starych potkant Fischer 344. U starych jedinci (Palombi a Caspary, 1996a) zjistili
vetsi procento neurond Spatné reagujicich na podnét, snizeni maximalni frekvence akcnich
potenciall, zvySeni percentualniho zastoupeni neuronii reagujicich na zacatek podnétu (,,onset
response units®). Naproti tomu nepozorovali zadné rozdily ve spontanni aktivité, latenci
vrcholu prvniho akéniho potencidlu, dynamickém rozsahu. I pfes snizenou GABA-ergni
inhibici ve skupiné starych potkand (Palombi a Caspary, 1996b) se binaurdlni interakce
hodnocend na zakladé¢ odpovédi jednotlivych neurontt CI na binaurdlni podnéty v obou
skupinach vyznamné neliSila. Obdobné vysledky byly uvedeny i pro neurony komplexu jader
oliva superior (Finlayson a Caspary, 1993), coz nasvédCuje tomu, Ze binauralni interakce

nemusi byt procesem starnuti vyznamné ovlivnéna.

1.4.1.4. Zmény ve vyskytu mediatori

Cetné studie se zabyvaly otazkou snizeni GABA-ergni inhibice ve sluchovém systému
béhem starnuti. V CI potkant Fischer 344 bylo popsano snizeni GABA imunoreaktivnich
neuront, snizené bazalni koncentrace GABA, zmény GABA receptorii (Caspary a kol., 1990,
1995, 1999; Milbrandt a kol., 1994). V NC potkant Fischer 344 byl zjistén vyznamny pokles
vazby [*H] strychninu, coZ je odrazem sniZeného zastoupeni strychnin-senzitivnich glycinovych
receptortt (Milbrandt a Caspary, 1995). U mysi C57 a CBA byly s rostoucim vé€kem popsany
rovnéz zmény kalbindinu a kalretininu v CI (Zettel a kol., 1997). U potkanti kmene Fischer 344
a kmene Long-Evans byl v colliculus inferior, sluchové kiife a zrakové kiife prokazan starnutim
zpiisobeny pokles GAD (glutamat dekarboxyldzy), klicového enzymu pro syntézu GABA
(Burianova a kol., 2008).

1.4.2. Lidsky sluch a jeho zmény béhem vyvoje

Manzelé Elliotovi (1960) prokézali, ze u ¢lovéka zacina kochlea vnimat zvuky jiz po
dvacatém tydnu gravidity. Johanssen (1960) registroval zmény tepové frekvence embrya
v reakci na tony, vysilané pies bfiSni sténu matky, nejméné 4 mésice pred porodem. A jiz pii
narozeni je dit€¢ schopno rozliSovat hlas své matky (De Casper a Fifer, 1980). Na této
diskrimina¢ni schopnosti se zfejmé podili akusticka zkusenost v prenatalnim obdobi.

Clovék ma nejlepsi sluch pfi narozeni a pozdé&ji se postupné zhorSuje v zavislosti na

dédi¢nych a vnéjsich faktorech.
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1.4.2.1. Vrozena tézka porucha sluchu u déti

Vrozena ztrata sluchu mé celosvétové frekvenci asi 1-1,3:1000, resp. 1:700 (Cohen a
kol.,1995; Fortnum a kol., 1997). Casna porucha sluchu u déti mize byt bud’ ziskand jako
nasledek pre- ¢i perinatalniho poskozeni, infekce, krvéaceni, ototoxickych latek a nebo
podminénd geneticky. Pomér ziskanych a genetickych pficin na vrozenych nesyndromickych
ztratach sluchu byl dfive udavan riznymi autory 1:1, resp. 50% : 50% (Cohen a kol., 1995).

Vétsina - az 80 % genetickych forem ztrat sluchu - se fidi autosomalné recesivnim (AR)
typem dédi¢nosti (Bussoli a kol., 1998), tedy zdravi - slySici rodi¢e maji jedno ¢i vice
neslySicich déti 1 rGzného pohlavi. Mnohem vzacnéjsi jsou u ztrat sluchu autosomalné
dominantni formy s 15 % a vzacné X-chromozomalni se 2-5 % a mitochondrialni formy - 1 %
(Bussoli a kol., 1998).

Ztrata sluchu mize byt sdruzena s jinymi vadami do velkého poctu riznych
genetickych syndromt naptiklad Waardenburgtiv syndrom, osteogenesis imperfecta, syndrom
Treacher-Collins s autosoméalné dominantnim typem dédi¢nosti (AD), Usherliv a Hurlertv
syndrom s autosomaln¢ recesivnim typem dé&dicnosti (AR) a Alportiv syndrom s X-
chromozomalnim typem dédi¢nosti. V tomto ptipad¢ jde o tzv. syndromdlni ztratu sluchu.
Mnohem castéji se vSak ztrata sluchu vyskytuje bez dalSich poruch u pacienta, jako tzv.
nesyndromalni ztrata sluchu. Pokud je ztrata sluchu ptitomna jiz pted rozvojem feci, jde o
prelinguélni ztratu sluchu, a pokud nastane porucha ¢i ztrata sluchu az po rozvoji feci, je
oznacovana jako postlinguélni.

Pro detekci a presné potvrzeni geneticky podminéné ztraty sluchu jsou kromé vylouceni
ziskanych pfi¢in nezbytna molekularné geneticka vysetieni. Casna detekce ztraty sluchu
u ditéte je zasadni pro Gspésnou lécbu a volbu ptislusného rehabilitaéniho postupu.

V soucasné dobé je znamo jiz vice nez 30 riznych chromozomadlnich lokusi
zodpovédnych za AR syndromové poruchy sluchu a v nich je zndmo 10 gentl, jejichz mutace
vedou k AR nesyndromové ztraté sluchu (AR NSHL).

Az u poloviny (30-50%) pacientd s prelingualni nesyndromovou AR ztratou sluchu
lze prokazat mutace v genu GJB2, protein connexin 26 (Cx26) (Seeman a kol. 2004;
Rabionet a kol., 2000; Loeffler a kol., 2001; Gabriel a kol., 2001). Tento gen lezi na
chromozomu 13ql2 v lokusu typ ztraty sluchu je oznaCovany jako DFNBI1 (Kelsell a kol.,
1997).

Connexiny jsou skupinou membranovych proteind, tvoficich hexamerni connexony,
které vytvareji mezibunécnd propojeni charakteru kanall, tzv. gap-junction (Paul, 1995;
Bruzzone a kol., 1995). Connexiny tvoii dalezity systém intercelularni komunikace, zasadni

pro vyménu malych molekul ¢i ionth (White a kol., 1995). U savci je zndmo na 13 gent pro
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connexiny (Kumar a kol., 1992; Kumar a kol., 1996) a mutace v n¢kterych z nich vedou
i u cloveka k nékterym ze znamych onemocnéni (Seeman a kol., 2000; Seeman a kol., 2004).

Cx26 hraje ziejm¢ dulezitou roli pro recirkulaci draselnych iontli z podpiirnych
vlaskovych bun¢k vnitiniho ucha zpét do endolymfy (Spicer a kol., 1996).

Molekularné geneticka vySetfeni GJB2 genu jsou u Ceskych pacientii provadéna ve
dvou fazich. V prvni fazi je kazdy pacient nejprve vySetien na piitomnost nejCastéjsi
mutace, tedy 35delG, kterd je opakované popisovana jako nejCastéjSi pfi¢ina geneticky
podminéné vrozené ztraty sluchu v evropské populaci (Seeman a kol., 2004; Loeffler a kol.,
2001; Gabriel a kol.,, 2001) a v ceské populaci tvofi téméf 83 % vSech patogennich
mutaci/alel (Seeman a kol., 2004).

Ve druhé fazi se u neslySicich pacientt, ktefi nejsou homozygoti pro 35delG provadi
sekvenovani celého kodujiciho useku GJB2 genu. Spektrum a frekvence mutaci v GJB2 genu
v ¢eské populaci neslySicich zjistil a popsal Seeman a kol. (2004) a tyto vysledky jsou dnes
vyuzivany pro efektivni a cilenou rutinni DNA diagnostiku u pacientl s ¢asnou

nesyndromovou ztratou sluchu v CR.

1.4.2.2. Porucha sluchu béhem starnuti (presbyakuze)

Stafeckd nedoslychavost — presbyakuze je zhorSovani sluchu u starSich osob b&hem
starnuti. Na vznik a priibéh presbyakuze maji vliv jak vnitini tak vné&jsi faktory. Z vnéjSich
faktord je nejvyznamnéjsi piisobeni hluku, plisobeni ototoxickych latek, piisobeni infekci. Mezi
vnitini faktory patii hlavné geneticka vybava kazdého jedince a ptisobeni toxickych metabolitt.

Pomalu progredujici atrofie neuroepitelu pii starnuti organismu se poklada za
fyziologické opotiebovani. Defekty neuroepitelu se nehoji mitézami smyslovych bunék, ale
reparativné tj. ndhradou tvarové i funkéné ménécennymi elementy. V histologickém obraze je
zfetelna numerickd atrofie nejen vlaskovych, ale i gangliovych bunék, zejména v prvém
zavitu hlemyzd¢. Stria vascularis atrofuje a v jednotlivych bunkach se obecné zvySuje
mnozstvi lipofuscinu. Tak vzniké trvaly patologicky stav. Pro vznik a vyvoj patologickych
stavll ma vyznam i to, ze kochlea ma terminalni krevni zasobeni; a. labyrinthi je konecna artérie
bez anastomoz.

Pti diabetu mellitu vede k postizeni sluchového ustroji mikroangiopatie s poruchou
mikrocirkulace. Degeneruji gangliové builkky v dolni a stfedni ¢4sti modiolu a stria
vascularis. Pfi kretenismu se krom¢ poruch ve stfednim uchu nalezne atrofie az Gplné
vymizeni Cortiho orgénu. Pfi poruchach krevniho zdsobeni (embolie, trombodza) zalezi na

lokalizaci a stupni uzavéru.
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Anatomické a elektrofyziologické zmény u clovéka s presbyakuzi jsou podobné
zménam popsanym u experimentalnich zvifat (Willott, 1991). Ztrata IHC typicky postihuje
bazélni zavit hlemyzdég, zatimco ztrata OHC postihuje rozséhlejsi oblast a §ifi se az k apexu.
Ubytek OHC je vétsi nezli Gbytek IHC. Mezi dalsi degenerativni zmény patii nepravidelnosti
stereocilii vlaskovych bun€k (napt. obii stereocilie).

Spolu se ztratou vlaskovych bunck dochézi téz ke zmenSeni poctu neuronti spiralniho
ganglia, zaniku jejich dendritd i axonii sluchového nervu. Degenerace aferentniho systému
probiha ve vétsim rozsahu nezli degenerace eferentniho systému. U jedinct se zadvaznou ztratou
sluchu bylo popsano vyznamné zmenseni velikosti neuront NCV (Moore a kol., 1994).

Vysledky elektrofyziologickych studii starnouciho sluchového systému odpovidaji
popsanym morfologickym zméndm. Dochazi k poklesu amplitudy akustického reflexu
i k poklesu amplitud sluchovych kmenovych potencialtt (ABR), lehkému prodlouzeni latenci
vin ABR, a v nékterych piipadech i ke zvySeni amplitud odpovédi se stiedni latenci (MLR) pti
vétSich intenzitach podnétu (coz je pravdépodobné znadmkou sniZzené inhibice v centralnim
sluchovém systému) (Woods a Claywort, 1986).

Cetné studie popisuji vzestup sluchového prahu progredujici s vékem (Arlinger, 1990;
Takeda a kol., 1992, Espmark a kol., 2002; Wang a kol., 2002). U jedincii bez poSkozeni sluchu
v dasledku patologickych mechanizmii nedochazi s vékem k vyznamnym zméndm praht pro
niz8i frekvence, avSak vnimani frekvenci vysokych je vyznamné naruseno (pro piehled viz
Willott, 1991). U muzt dochéazi ke vzestupu sluchového prahu na vysokych frekvencich
v niz§im véku nez u Zen (Takeda a kol., 1992; Pearson a kol., 1995). U Zen byly na frekvencich
nad 1 kHz zaznamenany niz$i sluchové prahy nez u muzi, naopak na nizsich frekvencich byly
jejich prahy vyssi (Pearson a kol., 1995; Parving a kol., 1997).

Pro patologické zmény na turovni vlaskovych bun€k je typicky tzv. ,recruitment
fenomen (pfiristek intenzity je vniman jako disproporéné vétsi prirtistek hlasitosti nezli pfi
intaktnich vlaskovych bunkach). Recruitment byva ptfitomen jen u 20-50% jedinch
s presbyakuzi (Willott, 1991). S postupujici progresi sluchové ztraty dochazi rovnéz ke zhorSeni
rozliSovani frekvence zvukovych podnéti (Willott, 1991). Spolu se sluchovou ztratou se snizuje
1 schopnost rozliSeni ¢asovych parametrt, kterou lze hodnotit pomoci vysetfeni detekce pauzy
v akustickém signdlu. ZhorSeni schopnosti detekovat pauzu vsak bylo pozorovano rovnéz u
starSich osob se zachovalym sluchem — pfi srovnavani skupin starSich a mladych dobrovolnikl
s odpovidajicimi sluchovymi prahy byly prahy detekce pauzy ve skupiné starSich zhruba o 30%
vyssi (Snell, 1997; Strouse a kol., 1998; Schneider a Hamstra, 1999, Mazelova a kol., 2003). Co
se tyCe schopnosti prostorové lokalizovat zdroj zvuku na zaklad¢ interauralniho casového

posunu, byly ve skupinég starSich jedinct s klinicky normalnim sluchem ke spravné lokalizaci
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zdroje zvuku nutné véEtsi interaurdlni Casové rozdily ve srovnani s odpovidajici skupinou
mladych (Strouse a kol., 1998).
Schuknecht a Gacek (1993) rozlisuji 4 nasledujici typy presbyakuze:

- senzorickd presbyakuze: vznika v dasledku atrofie epitelu Cortiho organu se ztratou

smyslovych vlaskovych bunék a podptrnych bunék. Proces za¢ind na bazi hlemyzd¢ a pomalu
postupuje smérem k apexu. Tyto zmény odpovidaji ndhlému vzestupu sluchového prahu na
vysokych frekvencich, ke kterému dochézi ve vyssim véku. Prudky sklon audiogramu zaciné
zprvu ve frekvencich vyssich nezli jsou frekvence feci, proto je porozuméni fe€i zprvu
zachovano. Histologicky nalez atrofie se miize omezovat jen na né€kolik prvnich milimetrti
basalniho zavitu hlemyzd¢. V pribéhu ¢asu dochazi k pomalé progresi nalezu.

- metabolickd (stridlni) presbyakuze: je disledkem atrofie stria vascularis. To ma za

nasledek sluchovou ztratu charakterizovanou plochou audiometrickou kfivkou se zvySenim
sluchovych prahti na vSech frekvencich, protoze je postizen cely hlemyzd. RozliSeni feci je
zachovano. K takovymto zméndm dochazi u lidi 30-60 letych, progreduji pomalu a jejich
vyskyt byva familiarni, pficemz rozliSeni feci je zachovano.

- mechanickd (pfevodni) presbyakuze: je zpiisobena ztlusténim a druhotnym ztuhnutim

basilarni membrany hlemyzd¢. Ztlusténi vétsi mérou postihuje bazalni zavit, kde je membrana
uzka. To odpovida postupné se zvySujicimu sluchovému prahu s rostouci frekvenci. Postizeni
progreduje pomalu. Prdh porozuméni fe€i odpovidd audiometrickému prahu na fecovych
frekvencich.

- neuralni presbyakuze: je nasledkem atrofie nervovych bun¢k v ganglion spirale cochleae
a jadrech v prabehu sluchové drahy. Podle odhadii Schuknechta (Schuknecht a Gacek, 1993)
dochazi kazdych 10 let ke ztraté asi 2100 neuronil (z celkového poctu 35000). Az do vyssiho

véku probiha latentné, protoZe k posunu audiometrického prahu pro Cisté tony dochéazi az pfi
ubytku 90% neuronil. K atrofii dochéazi po celé délce hlemyzd¢€, bazalni ¢asti jsou jen lehce
postizengjsi nezli zbytek Cortiho organu. Proto na audiogramu nepozorujeme se stoupajici
frekvenci tont prudky vzestup prahti. Vyraznym klinickym projevem neuralni presbyakuze je
prahtim pro Cisté tony (ve frekvencich bézné teci), které lze pozorovat jeste¢ predtim, nezli se
objevi zmény na tonovém audiogramu, protoze pro vnimani Cistych toént je dostaCujici ucast

méné neuront nezli pro porozumeéni feci.
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2. CILE PRACE

I. Studium zmén sluchové funkce béhem postnatalniho vyvoje potkana

o Srovnani vékem podminéné zmény sluchovych funkci u potkanit kmene Fischer 344
(v literatufe oznacovaného za kmen s urychlenym starnutim sluchového systému) a
u pigmentovanych potkanti kmene Long-Evans na zakladé métfeni sluchovych praht,
sluchovych evokovanych potencidlii, zdznamu otoakustickych emisi a méteni sttedousni
admitance s cilem poznéani pfi€in vzniku sluchové ztraty béhem starnuti u potkant

kmene Fischer 344.

o Porovnani audiometrickych parametri zjiSténych u obou kmend potkani
s morfologickym stavem vnitintho ucha hodnocenym podle pocétu poskozenych

vlaskovych bun¢k.

I1. Studium zmén sluchové funkce béhem postnatalniho vyvoje u ¢lovéka

. Studium zmén sluchové funkce béhem dospivani déti a mladistvych s cilem stanovit
standard normalni sluchové trovné v jednotlivych vékovych skupinach a zjistit pocatek

ptipadného zhorSovani sluchu v zavislosti na véku.

o Studium moznych zmén audiometrickych parametrii u déti a mladistvych trpicich

tinnitem razné etiologie

3. EXPERIMENTALNI CAST

Vékem podminéné zmény sluchové funkce kochley a mozkového kmene u potkanit kmene

Fischer 344 jsou shrnuty v nasledujicich publikacich:

Popelar J, Groh D, Mazelova J, Syka J (2003) Cochlear function in young and adult Fischer
F344 rats. Hear Res 186: 75-84.

Popelar J, Groh D, Pelanova J, Canlon B, Syka J (2006) Age-related changes in cochlear and
brainstem auditory functions in Fischer 344 rats. Neurobiol Aging, 27: 490-500.
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3.1. Material a metody

Akustickd méfeni byla provadéna ve zvukotésné a bezdozvukové mistnosti. Stény a
strop uvniti mistnosti byly pokryty kuzely z materialu absorbujiciho zvuk; Gtlum byl 55 dB na
250 Hz a 60-70 dB na frekvencich kolem 500 Hz.

3.1.1. Zvirata

Zaznamy sluchovych kmenovych odpovédi (ABR) a otoakustickych emisi byly
provedeny u 23 samcich potkani inbredniho albinotického kmene Fischer 344 (F344) a u 25
potkani kmene Long-Evans (21 samct, 4 samice). Potkani F344 byli testovani opakované
n¢kolikrat béhem svého Zivota, a to v rozmezi od jednoho do tii mésicti az do 21 mésict veku.
Vysetieni sluchové funkce u potkani Long-Evans bylo provedeno u nékolika skupin zvifat
vrozmezi od jednoho do 30 mésici veku. Potkani F344 byli ziskani z Charles River
Deutschland (Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld, Germany); potkani Long-Evans byli

ziskani ze zvéfince Fyziologického ustavu AV CR.

3.1.2. Zaznam kmenovych potenciali ABR

Me¢fteni byla provedena u potkant v lehké anestézi po aplikaci intramuskularni injekce
ketaminu (Calypsol, Gedeon Richter Ltd) v davce 38 mg/kg té€lesné hmotnosti a xylazinu
(Sedazine, Fort Dodge) v davce 5 mg/kg télesné hmotnosti. Potkani byli umisténi na vyhtivaci
podlozku udrzujici automaticky télesnou teplotu na 38°C. Pohyby hlavy byly omezeny malym
krouzkem pfes nos zvifete a fixovanymi zuby v drzédku hlavy. ABR byly zaznamendvany
u narkotizovanych zvifat ze tfi nerezovych jehlickovitych elektrod, umisténych v podkozi nad
vertexem (pozitivni elektroda) a nad pravym a levym mastoidem zvifete (elektroda negativni a
zemnici). Signal z elektrod byl zesilen diferencidlnim zesilovacem WPI DAM 60 (filtry 300 Hz
— 3 kHz, zesileni 80 dB) a zpracovan syst¢émem TDT (Tucker-Davis Technologies, Gainesville,
FL; 16-bit A/D ptevodnik, vzorkovaci frekvence 25 kHz) podporovanym programem BioSig.

Pro zaznam ABR byly zvukové stimuly generovany TDT systémem fizenym pocitacem
a reprodukovany ve volném poli prostiednictvim dvou reproduktorti (hlubokoténového Tesla
ARN 5614 a vysokoténového Motorola KSN-1005) umisténymi 70 cm pted zvifeci hlavou. Pti
méfeni ABR byla zvifata stimulovéana kliky (byly generovany stiidajicimi se monopolarnimi
elektrickymi impulsy o trvani 100 ps) s opakovaci frekvenci 11 Hz a klesajici intenzitou po
5 dB krocich. Ke stanoveni sluchovych prahti (ABR audiogrami) bylo pouzito ténovych
podnéttl - (trvani 5 ms) v rozsahu od 1 do 32 kHz s krokem 1 oktava. Odpovédi byly ziskany
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zpramérnénim odpoveédi na 500 zvukovych podnétii. Sluchovy préah na kazdé frekvenci byl
vizudlné stanoven snizovanim intenzity stimulu od nadprahové trovné po 5 dB krocich
k dosazeni pravé detekovatelné odpovédi.

U starsich potkantl, u kterych vySetfeni otoakustickych emisi ukazalo rozdily odpoveédi
mezi jednim a druhym uchem, byly ABR audiogramy méteny odd€lené v kazdém uchu zvlast.
K tomuto ucelu byly zvukové podnéty sice prezentovany ve volném poli, ale jedno ucho bylo
maskovano Sirokopasmovym Sumem (o intenzit¢ 40-50 dB SPL) zavedenym do vn¢jSiho
zvukovodu z piezoelektrického stimulatoru, takze ABR odpovédi byly vyvolany stimulaci

pouze vysetfovaného ucha.

3.1.3. Zaznam DPOAE

Zvitata byla vySetfovdna pomoci analyzatoru otoakustickych emisi ILO 96
(Otodynamics Ltd) s novorozeneckou H-sondou pouZivajici plasticky adaptér k upevnéni
sondy v zevnim zvukovodu. DPOAE byly méfeny v kazdém uchu zvitete zv1ast’.

DPOAE na kombinaéni tony 2f;-f;, DPOAE byly méfeny pti pouziti dvou primarnich
tond, f; a f; (pomér f,/f; = 1,22), o trovnich L= 60 dB SPL a L,= 50dB SPL. DP-gramy
(funkce zavislosti DPOAE na frekvenci stimulu f,) byly zaznamenany ve frekven¢nim rozsahu

1 — 6,3 kHz s krokem 4 body na oktavu.

3.1.4. Tympanometrie

K méfeni sttedousni compliance, objemu vnéj$iho zvukovodu, sklonu tympanometrické
kiivky a stfedousniho tlaku byl pouzit ru¢ni impedancni audiometr MT 10 (Interacoustics,
Denmark). Frekvence testovaciho ténu byla 226 Hz, amplituda 85 dB SPL, rozsah tlaku
tympanometru od -300 do +200 daPa, rychlost pumpy 250-350 daPa/s.

3.1.5. Histologické zpracovani hlemyZdé vnitfniho ucha

Na zavér pokusu byli potkani usmrceni predavkovanim narkotika ( Pentobarbital Spofa,
200 mg/kg i.p.) a akustické buly byly vypreparovany. Ovalné okénko kazdého hlemyzdé bylo
perforovano a hlemyzd’ umistén do fixacniho roztoku (10% roztok formalinu). Pfed vlastni
preparaci byl hlemyzd oplachnut pufrovacim roztokem (PBS), jemné proplachnut fixacnim

roztokem (PBS + 10% paraformaldehyd se solnym roztokem pufrovanym fosfatem, pH 7,4)
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ptes okrouhlé okénko. Poté byl hlemyzd’ vystaven plsobeni 0,3% Triton X-100 na 10 min,
oplachnut PBS a na 45 min umistén do fluoresceinem oznacen¢ho phalloidinu (TRITC,
tetramethylrhodamine isothiocyanate conjugate) (1:100) (Molecular Probes, USA) a oplachnut
nékolikrat v PBS. TRITC - konjugovany phalloidin vyrazné¢ barvi vlaknity aktin ve
stereociliich a kutikuldrni vrstvé vlaskovych bunék, a proto jsou vlaskové buiikky snadno
identifikovatelné.

Z kazdého hlemyzdé byl vyjmut Cortiho organ po 1/2-3/4 zavitdi a umistén na
mikroskopické podlozni sklicko v Citi-flour mediu, piekryt krycim sklickem a vse slepeno
neon-fluorescentnim lepidlem. Vnitini a vnéjsi vlaskové bunky byly pocitany mikroskopem
Zeiss Axiovert vybavenym olejovym imerznim objektivem se 40 nasobnym zvétSenim.
Mnozstvi pifitomnych a chybéjicich vlaskovych bunék v kazdém 0,25 mm fezu bylo
zaznamenano a zakresleno do kochleogramu, ktery zobrazuje procento poskozenych

vlaskovych bun€k v zavislosti na umisténi na basilarni membrang.

3.1.6. Protokol pokusu

Pted vysetfenim byl kazdy potkan narkotizovéan, poloZen na vyhfivanou podlozku a
jeho hlava byla upevnéna do drzédku. Vnégjsi a stiedni ucho bylo otoskopicky vySetfeno na
pfitomnost cerumina, tekutin nebo infekce. Do vnéjSiho zvukovodu byla zavedena sonda ILO a
byly naméfeny DPOAE. Posléze byla sonda ILO upevnéna v protilehlém uchu a byl
zopakovan stejny postup. Nasledné byly registrovany ABR pfi stimulaci tony v rozsahu
frekvenci od 1 do 32 kHz. Na zavér vySetieni bylo postupné v obou uSich provedeno
tympanometrické méfeni. Anestézie byla u¢innd 1 hodinu a postaovala k provedeni vSech

vySetieni.

3.1.7. Statistické vyhodnoceni dat

Rozdily ve sluchovych prazich mezi ve€kovymi skupinami na kazd¢ frekvenci byly
testovany dvouvybérovym t-testem se signifikantni irovni jednotlivych testi upravenych podle
Bonferoniho korekce. K otestovani rozdilii mezi ABR audiogramy a trovnémi DPOAE mezi
kmeny potkant F344 a Long-Evans v jednotlivych frekvencnich pasmech byl pouzit neparovy
t-test. Souvislost mezi tympanometrickymi parametry, prahy ABR a hodnotami DPOAE byly
testovany korela¢nim testem. Statistické vyhodnoceni dat bylo provedeno za pouziti softwaru

GraphPad Prism 4.
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3.2. Vysledky

Sluchové funkce kazdého potkana F344 byla opakované monitorovana béhem jeho
zivota od mladi (jednoho nebo tifi mésict veéku) do stari (21 mésicii véku). Pro histologické
vysetfeni kochley, byli pouziti usmrceni potkani kmene F344 ve véku 22 mésict. U potkanii
Long-Evans byla sluchova funkce métena v jednotlivych vé€kovych skupinach zvitat starych 1,

6, 12, 24 a 30 mésicu.

3.2.1. Audiogramy ABR

Na obrazku 9 jsou ukézany primérné sluchové prahy (ABR audiogramy, obr. 9A, B) a
posuny prahii (obr. 9C, D) u potkanii Long-Evans a F344 v zavislosti na véku. Mladi,
jednomésicni, potkani Long-Evans (LE 1m, obr. 9A) vykazovali nejlepsi sluch mezi 8 a
16 kHz; na nizsich a vysSich frekvencich byl prah ABR vyssi. Primérné ABR audiogramy
u potkanli kmene Long-Evans ve véku 24 a 30 mésict byly posunuty k vy$§im intenzitdm.
Posuny prahu v zavislosti na véku (obr. 9C) byly na nizkych frekvencich velmi malé¢ (méné
nez 10 dB na frekvencich 1-4 kHz) a vétsi na vyssich frekvencich (nejvyssi hodnota 19 dB na
16 kHz u 30 mésicnich potkanti Long-Evans).

Primérny audiogram ABR byl u jednomési¢nich potkantt F344 v porovnani s mladymi
potkany Long-Evans (F 1m, obr. 9B) pfiblizn€ o 20 dB vyssi na nizkych frekvencich (1-2 kHz,
p<0,001) a 0o 5 az 10 dB vyssi na stfednich a vysokych frekvencich (4-32 kHz, p <0,05).
Sluchové prahy u dospélych (12 mési¢nich) potkani F344 se vyrazné zvysily (o 5-7 dB) na
vysokych frekvencich (16 kHz a 32 kHz, p <0,001). U potkanii F344 starSich 12 mésict (ve
véku 18 a 20 mésicil) bylo pfitomno v celém frekvenénim rozsahu vyznamné zhorSeni
sluchovych prahii. Na obr. 9D jsou na jednotlivych frekvencich a v jednotlivych vékovych
kategoriich ukdzany primérné posuny prahd. U 12 mési¢nich potkani F344 se posuny praht
lisily od £3 dB na nizSich frekvencich do téméf 10 dB mezi 16 a 32 kHz a podobaly se
posunim prahti u 2 letych potkanli Long-Evans. Primérné posuny prahii u nejstarSich,
20 mé&sicnich potkant F344 se vSak pohybovaly od 20-23 dB na nizkych frekvencich do 38 dB
na frekvencich od 16 a 32 kHz.

Udaje uvedené na obr. 9B a D byly ziskany zvukovou stimulaci z volného pole, coz
znamena, ze piedstavuji prahové hodnoty citlivéjsiho ucha. Avsak u poloviny potkanti F344
starSich 12 mésic se ukazaly signifikantné¢ vyznamné (p <0,05) oboustranné rozdily
v prazich. Byly proto testovany jednotlivé usi (tzn. zvukovy podnét prichézel z volného pole,

ale jedno ucho bylo maskovano Sirokopasmovym Sumem). Oboustranné rozdily na n¢kolika
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frekvencich dosahovaly ¢asto 10-20 dB. Primérné posuny prahti v jednotlivych uSich mohou

byt tudiz dokonce vys$si nez primérné posuny prahit uvadéné béhem oboustranné stimulace.
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Obr. 9: Primérmné sluchové prahy ( audiogramy ABR) a posuny prahi u mladych a starych
potkanti kmene Long-Evans (A, C) a F344 (B, D). Primérny audiogram ABR
u jednomeésicnich potkaniti kmene LE je pro srovnani zobrazen zelenou barvou v panelu B.
Useky predstavuji stiedni chybu praméru (= SEM).

3.2.2. Klikem vyvolané ABR

Na obr. 10 je znazornéna zavislost parametric ABR na intenzit¢ podnétti vzhledem
k sluchovém prahu (dB HL) u jednotlivych vékovych skupin potkanti. U obou kmenti potkant
F344 a Long-Evans byl tvar klikem evokovanych ABR téméf stejny (vlozené schéma v obr.
10A). ABR se skladalo z péti pozitivnich vrcholil z oblasti vertexu, oznacenych [ az V.

Latence 1. vrcholu zpravidla klesala se zvySujici se intenzitou podnétu (latence ABR
byla sniZena o 2 ms jako korekce ¢asu nutného pro Sifeni zvuku od reproduktoru k uchu).
Primérné kiivky zavislosti latence 1. vrcholu na intenzit¢ podnétu (obr. 10A) byly témér
totozné ve vSech vékovych kategoriich potkani u potkani Long-Evans (zelen¢). Primérna
ktivka zavislosti latence 1. vrcholu na intenzit¢ podnétu u 20 mésic¢nich potkanti F344 klesala
mnohem rychleji nez u mladSich potkanii F344. Latence 1. vrcholu byla na stfednich
nadprahovych intenzitdch u 20 mési¢nich potkanti F344 signifikantné krats$i nez u mladSich
potkanli F344 nebo u potkani Long-Evans jakékoliv vé&kové kategorie (p <0,001).

Mezivrcholové latence (celkové trvani odpoveédi métené mezi vrcholem I a vrcholem IV,
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obr. 10B) u nejmladSich potkant (ve véku jednoho meésice) kmene Long-Evans a F344 byly
signifikantn¢ delSi nez u starSich zvifat (p <0,01). Latence se vSak ménily s v€kem rychleji
upotkant kmene F344 nez u kmene Long-Evans. Mezivrcholové latence métené
u 12 mésicnich potkaniti kmene F344 byly srovnatelné s hodnotami u 24 mési¢nich potkani
kmene Long-Evans a mezivrcholové latence u 20 mési¢nich potkanii kmene F344 byly
srovnatelné s hodnotami u 30 mési¢nich potkanti kmene Long-Evans. Amplitudy ABR byly
meéteny jako rozdil mezi pozitivnimi hodnotami vrcholu II a negativnimi hodnotami mezi
vinami III a IV (viz vloZené schéma na obr. 10C). Zatimco primérné amplitudy ABR byly
u potkant kmene Long-Evans ve vSech vékovych kategoriich téméi shodné, u potkant kmene
F344 klesaly maximalni amplitudy ABR pribézné¢ béhem jejich Zivota (obr. 10C). U 20
mésicnich potkant kmene F344 dosahl primér maximalnich amplitud ABR méné neZ poloviny
hodnot naméfenych u jednomési¢nich potkani kmene F344. Tyto vysledky ukazuji, ze na
rozdil od potkanii Long-Evans se u potkanti F344 objevuji v pribé¢hu starnuti vyrazné zmény

1 v latenci a amplitudé€ sluchovych vyvolanych odpovédi z mozkového kmene.
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Obr. 10: Vékem podminéné zmény parametrii ABR u potkani kmene Long-Evans a kmene
F344 v zavislosti na intenzité kliku nad sluchovym prahem (dB HL). Use¢ky piedstavuji
sttedni chybu priméru (= SEM). VloZena schémata v panelech A a C ukazuji tvar ABR
a princip vyhodnoceni amplitudy ABR.
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3.2.3. Distorzni produkt otoakustickych emisi

Amplitudy DPOAE stoupaly u vSech zvifat spolu se stoupajici frekvenci podnétu. Tvar
DP-gramu (zavislost amplitudy DPOAE na frekvenci stimulu) byl uniformni a typicky pro
jednotlivé kmeny potkant. Na obr. 11 jsou zobrazeny prumérné DP-gramy u potkanti rizného
stafi kmene F344 a Long-Evans. Primérné DP-gramy u potkant kmene Long-Evans (zelen¢)
ptekrocily troven pozadi Sumu na frekvencich vysSich nez 1-1,5 kHz a dosahly plateau
(s maximalnimi vychylkami 20-30 dB SPL) obvykle na frekvenci 5,6 kHz. U potkanii kmene
Long-Evans se amplitudy DPOAE vlivem starnuti neménily. Primérné DP-gramy byly témér
shodné u tfimésicnich 1 30 mésicnich potkanti Long-Evans. U potkanii kmene F344 amplitudy
DPOAE (oranzové¢) pii starnuti klesaly (v protikladu k potkanim kmene Long-Evans).
U tfimési¢nich potkant kmene F344 nebyly DPOAE méfitelné na frekvencich nizSich nez
2-2,5 kHz. Na vyssich frekvencich amplitudy rychle stoupaly a dosdhly maximalnich hodnot
na stejnych frekvencich jak tomu bylo u potkanti kmene Long-Evans (na urovni 22—-29 dB
SPL). U Sestimési¢nich potkani kmene F344 byly DPOAE méfitelné aZ od frekvence 2,8 kHz
a amplitudy DPOAE byly snizené v celém frekvenénim rozsahu. Métfeni u potkanti kmene
F344 ve veéku 12 mésici odhalilo v jednotlivych uSich velké rozdily amplitud DPOAE.
U poloviny 12 mési¢nich potkani kmene F344 (9 z 18) byly DPOAE vybavné pouze v jednom
uchu, zatimco v opa¢ném uchu zcela chybély. U zbyvajicich deviti potkant DPOAE bud’ v
obou usich chybély (n = 3) nebo byly v obou usich symetrické (n = 6). Tyto zmény se s vékem
déle prohlubovaly a u 18 mésicnich zvitat uz nebyly DPOAE méfitelné v celém frekvencnim

rozsahu.
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Obr. 11: Primérné DP-gramy u rtizn¢ starych potkani kmene Long-Evans a F344. Sedé pole
predstavuje DPOAE pozadi Sumu. Usecky predstavuji stiedni chybu priméru (= SEM).
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Na obr. 12 jsou zachyceny maximalni amplitudy DPOAE métené u 9 potkanti F344
(18 usi) na frekvenci 5,6 kHz. Kfivky demonstrovaly casovy pribéh zmén DPOAE
v jednotlivych uSich v zévislosti na véku. U tfimési¢nich potkanti F344 dosdhly maximalni
amplitudy DPOAE ve vSech uSich velmi rovnomérnych hodnot, v rozsahu mezi 22-29 dB SPL.
U starSich zvifat zacaly amplitudy DPOAE klesat témét linedrné€, v jednotlivych usSich
DPOAE u star§iho zvifete. U hodnocenych zvifat nebyly métitelné DPOAE v Sesti uSich ve
véku 12 mésicii, ve 12 uSich ve véku 18 mésicti a v 17 uSich ve véku 20 mésict. V jednom

ptipadé byly DPOAE jesté méfitelné ve 22 mésicich v€ku a mély pomérné vysoké amplitudy.
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Obr. 12: Casovy pribéh maximalnich amplitud DPOAE v jednotlivych usich potkani kmene
F344.

3.2.4. Ztrata vlaskovych bunék

Pti preparaci kochley bylo provedeno vysetieni stitedousi u vSech zvifat. Dva jedinci
s jednostrannym stfedousnim zanétem, u kterych bylo stfedni ucho naplnéno sekretem, nebyli

zahrnuti do dalSiho vyhodnoceni. U ostatnich nebyla zjevna patologie.
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Obr. 13: Piiklad histologického plosného preparatu vlaskovych bunck z 2. zavitu hlemyzdé
potkana F344.

Ztrata vlaskovych bun¢k v Cortiho organu byla hodnocena u dvanacti usi 22 mésicnich
potkani kmene F344 a u ctyfech usi 30 mésicnich potkanli kmene Long-Evans. Ptiklad
histologického ploSného preparatu vlaskovych bun¢k z 2. zavitu hlemyzd¢é potkana F344 je
zobrazen na obr. 13, kde je zfejmé, ze THC jsou bez poskozeni a pocet chybégjicich OHC je
velmi maly.

Na obr. 14 jsou data prezentovana jako primérné cytokochleogramy. U kazdého kmene
reprezentuji v téchto diagramech jednotlivé kiivky procento chybéjicich vnitinich (IHC)
a vnéjsich vlaskovych bun¢k (OHC) Cortiho organu. U 22 mési¢nich potkani kmene F344
(zobrazeno cervenou barvou) byla uvedend ztrata OHC pozorovana hlavné v apikalnich
a bazéalnich ¢astech kochley (50-60%). Ve stfedni €asti kochley chybélo pouze nékolik OHC
(méné nez 10%). Pocet chyb¢jicich ITHC byl rovnéz velmi nizky a neptevysoval 10%. U 30
mesic¢nich potkantt kmene Long-Evans byla ztrata OHC a IHC podobnda, analogicka
(zobrazeno zelenou barvou). U potkani kmene Long-Evans byl dokonce pocet chybé&jicich
IHC a OHC v bazalni ¢asti Cortiho organu vétsi nez u potkani kmene F344. Tyto vysledky
dokumentuji podobny pribéh degenerace Cortiho organu u starych potkanti kmene Long-

Evans a kmene F344 v zavislosti na véku prestoze jejich sluchova funkce je velmi rozdilna.
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Obr. 14: Primérné cytokochleogramy 30 mési¢nich potkanti kmene Long-Evans (n=4) a 22
mesicnich potkanti kmene F344 (n=12) ukazujici procento ztrat vlaskovych bunék.

3.2.5. Tympanometrie

Parametry tympanometrickych kiivek byly stanoveny na zdkladé tympanometrického
méfeni u n€kolika v€kovych skupin v obou usich potkant kmene F344 a kmene Long-Evans.
Na obr. 15 jsou ukdzany primérné parametry tympanometrickych kiivek reprezentované
admitanci (stfedouSni poddajnost, tj. maximalni hodnota tympanometrické kiivky), gradientem
(strmost tympanometrické kiivky) a stfedouSnim tlakem (projevujici se posunem
tympanometrické kiivky k pozitivnim nebo negativnim hodnotdm tlaku). Zatimco byly
jednotlivé hodnoty tympanometrickych zdznamti u mladych, Sestimési¢nich potkani obou
kmenti téméf shodné, hodnoty admitance, gradientu i stfedouSniho tlaku u 15 mési¢nich
potkani kmene F344, byly v porovnani s potkany kmene Long-Evans stejného staii
signifikantné niz8i (p < 0,0001, neparovy t-test).
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Obr. 15: Primérna stfedousni admitance, gradient tympanometrické kiivky a stiedousni tlak
méfeny u 6 mésicnich a 15 mésicnich potkanti kmene Long-Evans a kmene F344. Usecky
predstavuji stiedni chybu priméru (£ SEM).

Na obr. 16 je demonstrovan tésny vztah mezi stiedousni admitanci a maximalni
amplitudou DPOAE (méfené v jednotlivych uSich obvykle na 5,6 kHz). Zatimco v porovnani
s mladymi zvifaty byly hodnoty stfedouSni admitance a maximalnich amplitud DPOAE u 15
meésicnich potkani kmene Long-Evans pomérné stalé, klesaly v jednotlivych usich potkant
kmene F344 v zavislosti na véku. Korelace mezi stfedousni admitanci a maximalni amplitudou
DPOAE je vysoce signifikantni (p < 0,0001), hodnoty koeficienti Pearsonovy korelace “r” pro
jednotlivé tympanometrické parametry se pohybovaly v rozsahu mezi 0,63 a 0,77. Jednotlivé

tympanometrick¢ parametry koreluji také se sluchovymi prahy na vSech frekvencich
(p <0,0001, r=0,65-0,9).
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Obr. 16: Zavislost hodnot admitance a maximalnich amplitud DPOAE v jednotlivych usich
potkant kmene Long-Evans a kmene F344.

4. KLINICKA CAST

Audiologicka vySetieni u déti a mladistvych v prithéhu vyvoje a u jedincii trpicich tinnitem

byly prezentovany v nasledujicich publikacich:

Groh D, Pelanova J, Jilek M, Popelar J, Kabelka Z, Syka J (2006), Changes in otoacoustic
emissions and high-frequency hearing thresholds in children and adolescents. Hear Res 212:
90-98.

Groh D, Kabelka Z, Popelar J, Pelanova J, Jilek M (2008), Audiologické nalezy u déti a
dospivajicich trpicich tinnitem riizné etiologie. Otorinolaryngol chir hlavy a krku 2: 83-91.
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4.1. Material a metody

4.1.1. Subjekty

V prvni ¢asti byla data ziskdna ze vzorku 124 déti a adolescentd ve véku 6-25 let,
celkové zdravych, bez jakékoliv sluchového postizeni a bez rodinné zatéze sluchovou vadou.
VSichni vySetfovani jedinci méli normalni otoskopické vysledky a tympanometrické parametry.
Studovani jedinci neuZivali ototoxické 1éky, netrpély us$nim onemocnénim. Zadny z jedinct
neuvedl, ze by byl Castéji vystaven intenzivnimu hluku pfi hlasité hudbé nebo pti rekreacnim
stiileni. Jedinci byli rozdéleni do Etyt vékovych skupin, a to: 6-10 let (skupina I, 33 jedincii - 16
zen, 17 muzt), 11-15 let (skupina II., 31 jedinct — 19 Zen, 12 muzil), 16-20 let (skupina III, 30
jedinci — 19 zen, 11 muzt) a 21-25 let (skupina IV, 30 jedinct — 17 Zen, 13 muzi). Zpisoby
meéfeni byly schvaleny etickou komisi Fakultni nemocnice v Praze - Motole.

V druh¢é casti byla data ziskana vySetfenim 49 déti a mladistvych ve véku 7-24 let,

s celkoveé dobrym zdravotnim stavem a bez rodinné zatéze pro postizeni sluchu.

4.1.2. Protokoly, postupy vySetieni

K potvrzeni normélniho stavu stfedousi byla pouzita tympanometrie. Z vySetfovacich
metod sluchu byla zvolena ténova audiometrie pomoci €istych toni ve frekvencnim rozmezi
0,125-16 kHz a zaznam otoakustickych emisi. Audiometrické vysetfeni bylo provedeno

v audiologické komote a na obou usich.

4.1.2.1. Tympanometrie

K méfeni admitance stifedousniho systému (poddajnosti), objemu zvukovodu, gradientu
tympanometrické kiivky a stiedousniho tlaku byl pouzit impedan¢ni audiometr MT 10
(Interacoustics, Denmark). Frekvence sondy byla 226 Hz, amplituda 85 dB SPL, kompresni
rozsah —300 az +200 daPa, tlakové zmény 250-350 daPa/s. Tympanometrickd vySetieni
u vSech subjektd potvrdila tympanometrickou kiivku typu “A” a normdlni stapedidlni reflexy na
frekvencich 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz a 4 kHz.

Objem vnéjsiho zvukovodu se s vékem pribézné zvétSoval az do vékové skupiny mezi
16-20 lety. V 1. skupiné¢ doséhl objem 0,75 + 0,18 ml, ve II. skupiné¢ 0,84 = 0,21 ml, ve III.
skupin¢ 0,96 +0,19 ml a ve IV. skupiné 0,85 +0,17 ml. Statisticky vyznamné rozdily v
prumérnych objemech zvukovodi byly zjistény mezi II. a III. skupinou (p <0,05) a mezi 1. a

II1. skupinou (p < 0,001, ANOVA a Tukeyho test).
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4.1.2.2. Tonova audiometrie

K vySetfeni tonovou audiometrii v rozsifeném frekvenénim pasmu od 125 Hz do 16 kHz
byl pouzit klinicky audiometr Madsen Orbiter 922, Version 2, kalibrovany Ceskym
metrologickym tstavem podle CSN a Evropskych Norem EN ISO 389-1 a EN ISO 389-5.
Vysetteni bylo provadéno monoaurdlné pomoci vysokofrekvencnich sluchatek Sennheiser
HDA 200. Audiogramy byly méteny po jednooktdvovych krocich na frekvencich od 125 Hz do
8 kHz a poté na 10 kHz, 12,5 kHz a 16 kHz; sluchové prahy byly stanoveny s pfesnosti po 5 dB

krocich.

4.1.2.3. Zaznam otoakustickych emisi

Otoakustické emise (OAE) byly méfeny analyzatorem otoakustickych emisi ILO 96
(Otodynamics, Ltd.) pfi pouziti sondy typu B. Softwarovou podporu piedstavoval program ILO
96 verze 5. K vylouceni rezonan¢nich vrchollu z frekvencniho spektra stimulu byla sonda ve
zvukovodu peclivé zafixovdna pomoci koncovek z pénové gumy. Byl proveden zdznam vSech
tii typt OAE: transientni evokované otoakustické emise (TEOAE), spontanni otoakustické
emise (SOAE) a distorzni produkty otoakustickych emisi (DPOAE).

K vyvolani TEOAE byl pouzit zvukovy podnét, ktery tvofil sekvenci slozenou ze
4 sirokopasmovych kliki (o frekvenci 0,5-6,0 kHz, v celkové délce trvani 80 ps a s intervalem
mezi jednotlivymi kliky 20 ms). Prvni tii kliky mély stejnou polaritu a shodné amplitudy; ctvrty
klik mél opacnou polaritu a trojnasobnou amplitudu. Souc¢tem odpovédi na vSechny ctyfi kliky
se vyrusSila linearni ¢ast TEOAE a ziistala pouze fazové zavisla ¢ast TEOAE odpovédi. Kazdy
zédznam byl ziskan zprimérnénim 260 odpovédi, intenzita klikai byla nastavena na 80 dB SPL.
Za vybavné OAE byla povazovana pouze méfeni s dosazenou reproducibilitou vice jak 60%.
Kromé celkové odpovédi TEOAE bylo vyhodnoceno také frekvencni spektrum TEOAE ve
frekvencnich pasmech 1/3 oktavy (aby mohly byt TEOAE ptimo porovnany s DPOAE).

Synchronizované SOAE byly zméfeny metodou popsanou Prieve a kol. (1997a)
vyuzivajici sytém ILO96 pii synchronizaci SOAE s klikem. Stimula¢ni kliky mély troven
70—80 dB SPL a opakovaci frekvenci kliku 12,5 Hz. SOAE byly detekovany v ¢asovém
intervalu 60-80 ms po kazdém stimulu, frekvencni rozliseni FFT bylo 12,3 Hz. Za SOAE byly
povazovany vSechny vrcholy ve frekvenénim spektru, jejiz amplituda piesahovala okolni Sum
alespoii o 6 dB.

Zaznam byl pofizen ve frekvenénim rozsahu 0,012—-6238 Hz a frekven¢ni rozliSeni FFT
bylo 12,3 Hz. Podle Wable and Colleta (1994) byly parametry SOAE méfené v obdobi
60—80 ms po akustickém kliku pfiblizné stejné jako hodnoty SOAE méfené bez akustické

stimulace.
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2f1—f, DPOE byly vyvolany dvéma ¢istymi tony f; a f; o hladin€ intenzity L, = 65 dB
SPL a L,=55dB SPL, pomér frekvenci fp/f;=1,22. Tony byly prezentovany v rozsahu
frekvenci f, od 1,0 do 6,3 kHz; byly méfeny 3 body na oktavu. Vysledky namétené
u jednotlivych subjektd byly uvedeny ve form¢é DP-grami ( tj. hodnoty DPOAE v zavislosti na

frekvenci 13).

4.1.2.4. Charakteristika tinnitu
Frekvence a uroven tinnitu (objektivizace tinnitu) byly stanoveny v kazdém uchu
metodou urceni prezentovanych tonii tak, aby jejich vyska a intenzita souhlasily s parametry

tinnitu. Tony byly vysilany sluchidtkem do opacného ucha nez byl vySetfovan tinnitus.

4.1.3. Statistické zpracovani vysledkii

Nameétenad data byla statisticky zpracovana za pouziti testu vyznamnosti korelacniho
koeficientu, linearni regrese, jednocestné analyzy rozptylu (ANOVA) s naslednymi testy podle
Bonferroniho nebo Tukeyho nebo dvouvybérovych t-testd. Primérné hodnoty byly vyjadieny

jako priimér = smérodatnd odchylka (SD) nebo priimér =+ sttedni chyba priméru (SEM).

4.2. Vvsledky audiometrickvch vySetieni u zdravvch déti a mladistvych v prubéhu vyvoje

4.2.1. Audiogramy

U jednotlivet byly sluchové prahy velmi podobné. Nejvétsi hodnota sluchové ztraty
byla na frekvenci 6 kHz. Rozdily ve sluchovych prazich, patrné na ténovych audiogramech,
byly nejvice zavislé na véku. Primérné audiogramy u vSech Ctyt vékovych skupin (obr. 17)
probihaly paralelné na vSech frekvencich s vyjimkou 16 kHz. Zde byla popsana vyznamn¢ horsi
sluchové ztrata u adolescentti (skupina IV) ve srovnani se skupinami I, II a III (p <0,05).
Smérodatna odchylka primérnych hodnot sluchovych ztrat na frekvencich 125 Hz—8 kHz se
pohybovala vrozmezi 3,5 a 7,3 dB ve vSech ctyfech skupinach. Smérodatné odchylky na
frekvencich od 10 do 16 kHz byly vétsi v 1. a IV. skupiné (od 5,9 do 12,9 dB) nez ve skuping II
a Ill (od 4,8 do 7,8 dB).
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Ténové audiogramy
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Obr. 17: Primérné audiogramy v jednotlivych vékovych skupinéch.

4.2.2. TEOAE

Hodnoty TEOAE v jednotlivych usich se pohybovaly v rozmezi od 0 do 28 dB SPL.
Primérné odpovédi TEOAE v jednotlivych v€kovych skupinach jsou zobrazeny na obr. 18A. Je
ziejmé, Ze primérné odpovédi TEOAE klesaji s vékem. Statisticky signifikantni rozdily byly
nalezeny mezi skupinami I a III (»p<0,02), I a IIl (»p<0,2), I a IV (p<0,04) al a IV
(p <0,003).
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Obr. 18 A: Primémé odpovédi TEOAE v jednotlivych vékovych skupinach. Usecky
predstavuji stfedni chybu priméru (SEM). B: Individudlni hodnoty TEOAE v zavislosti na
veéku, ptfimka predstavuje funkci linearni regrese a jeji rovnici.

Primérné hodnoty TEOAE v zavislosti na véku jsou zobrazeny ve formé histogramu na
obr. 18A. Na obr. 18B jsou individudlni hodnoty demonstrujici TEOAE v zévislosti na véku.
Sklon ptimky linearni regrese je signifikantné odliSny od O (tj. od horizontély, p < 0,001).

Obr. 19 demonstruje primérné TEOAE kiivky analyzované v 1/3 oktdvovych pasmech
v jednotlivych vékovych skupinach. Tyto kiivky maji tvar pismene ,,M* se dvéma vrcholy na
1250 a 3175 Hz. Ve skupin€ nejmladsich jedinct jsou signifikantné lepsi odpovédi TEOAE ve
frekvencnim rozsahu 2520-6350 Hz nez ve skupinidch snejstarSimi jedinci (III a IV)
(p <0,05-0,01). Navic ve skupiné¢ s nejmladsimi jedinci byly primémé odpovédi TEOAE na
frekvenci 8000 Hz méftitelné, zatimco ve skupinach se star§imi jedinci byly TEOAE nevybavné

na frekvencich vyssich nez 7000 Hz.
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Obr. 19: Pramémé¢ TEOAE kiivky analyzované v 1/3 oktavovych pasmech v jednotlivych
veékovych skupinach. Sedé plocha predstavuje TEOAE pozadi Sumu.

4.2.3 DPOAE

DPOAE byly pfitomny u vsSech testovanych usi. DPOAE byly vybavné ve 100% usi
pfinejmensim na Sesti frekvencich; v 70% usi prekrocily odpovédi DPOAE pozadi Sumu na
vSech deviti hodnocenych frekvencich f,. Primérné DP-gramy pro jednotlivé vékové skupiny,
zachycujici zavislost DPOAE amplitudy na frekvenci f,, jsou zobrazeny na obr. 20. DP—gramy
maji dvé maxima na 1587 a 5042 Hz. Tvar primérnych DP-gramt je v jednotlivych vékovych
skupinach velmi podobny. Namétené hodnoty DPOAE u nejstarSich jedinct (skupina 1V) byly
stabiln¢ nizsi nez u mladSich déti do 3,2 kHz, ale rozdily nedosahuji statistické vyznamnosti
(p>0,05). Jediny signifikantni rozdil mezi primérnymi hodnotami DPOAE u nejmladsich déti
(skupina I) a u déti starSich vékovych skupin byl nalezen na nejvyssi frekvenci f, (6,3 kHz)

(» <0,05).
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Obr. 20: Pramémé DP-gramy v jednotlivych vékovych skupinach. Sumové pozadi DPOAE
bylo v rozsahu od —5 do —10 dB SPL.

4.2.4. SOAE

SOAE byly charakterizované jednim nebo vice vrcholy ve frekvenénim spektru OAE

(obr. 21).
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Obr. 21: Piiklady SOAE s jednim a vice vrcholy ve frekvenénim spektru OAE.

SOAE byly vybavné u 71% ze vSech testovanych jedinct v jednom uchu (39%) nebo
v obou usich (32%). SOAE byly zjistény u divek v 82% a u chlapci v 58%. Jedinci, u kterych
byly SOAE pfitomny jen v jednom uchu, pievazné v pravém, a to v 78 %. SOAE byly pfitomné
ve frekvenénim rozsahu 0,5-4,7 kHz. Na frekvencich od 1 do 3 kHz bylo nalezeno 68,5%
vrcholi SOAE. Amplituda vrcholu dosahovala hodnot mezi 12,3 a 26,9 dB SPL.
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Vice nez polovina subjektii ve vSech Ctyfech vékovych skupinach méla SOAE s vice
vrcholy (61%, 58 z 95 usi s pozitivnimi SOAE). Rozlozeni subjektii podle pfitomnosti nebo
nepiitomnosti SOAE v jednotlivych vékovych skupiniach je zobrazeno na obr. 22. Nejvétsi
vyskyt SOAE byl pozorovan ve vékovych skupinéach II a III, zatimco ve skupinach nejmladsich
a nejstarsich jedinct (I, IV) byly SOAE nalezeny méné¢ Casto.

Vyskyt SOAE
60%

50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

6-10 11-15 16-20 21-25
Vék (roky)

B vyskyt SOAE v jednom uchu
B vyskyt SOAE v obou usich
[(] SOAE nepritomny

Obr. 22: Vyskyt SOAE v jednotlivych vékovych skupinach.

4.2.5. Zavislost mezi sluchovym prahem a pritomnosti SOAE

Obr. 23 demonstruje, ze pramérné audiogramy u déti a dospivajicich ve véku 6-10, 11-
15 a 16-20 let byly podobné pro skupiny jedinct s ptitomnymi SOAE (SOAE +) i bez SOAE
(SOAE -). U vékové skupiny 21- 25 let vSak byla sluchova ztrata na frekvenci 16 kHz u jedinct
bez SOAE signifikantné vétsi nez u skupiny mladistvych s ptitomnymi SOAE (p < 0,05). Tento
nalez ukazuje, Ze neptfitomnost SOAE miiZe signalizovat zhorsSeni sluchového prahu na 16 kHz,

a tim moznost pocinajiciho sluchového poskozeni.
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Audiogramy
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Obr. 23: Primérné audiogramy v jednotlivych vékovych skupindch podle pfitomnosti
(SOAE +) nebo neptitomnosti (SOAE -) SOAE.

4.3. Vysledky audiometrickych vySetieni u jedinci trpicich tinnitem

Cilem této studie bylo porovnat vysledky audiometrického vysetfeni u kontrolni skupiny
déti a mladistvych a u skupiny jedincti trpicich tinnitem, poptipadé zjistit, zda vysledky
audiometrickych testli se mohou lisit u jedinct trpicich tinnitem rizné etiologie. Ziskana data
jsou vysledkem vySetfeni skupiny 49 déti a mladistvych (37 chlapcii a 12 dévcat), kteti méli

dlouhodobé tinnitus. VEkové rozlozeni vysetiovanych jedincll je znazornéno na obrazku 24.
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Rozlozeni pacientu podle véku

n 14
12 ;
10 ;
8.
6.
4.
il
0 i .
e 0} o N < (e} cO o AN <
1 -~ =) b =) -~ -~ (@] N N
N~ 1 1 1 1 1 1 1 1
(&)} == (4p] w0 M~ (o)} — ™
Al -— : b e (q| N
Vék (roky)

Obr. 24: Veékové rozlozeni vySetfovanych jedinct

Vysetfovani pacienti byli rozdéleni do nasledujicich skupin dle etiologie tinnitu:

Tinnitus byl vyvolan expozici hluku u 9 pacientii (nejcastéji po poslechu piilis hlasité
hudby nebo po vybuchu zdbavné pyrotechniky). Trvald sluchova ztrata v téchto
piipadech prokazana nebyla. U ¢tyf pacientll byla percepce tinnitu oboustranna, u péti
pacientil jednostranna. Vyska tinnitu u jednotlivct byla v rozsahu od 1,5 do 16 kHz.

U deviti pacientl se tinnitus objevil po infekci (zdnétu stfedousi nebo celkové infekcei,
pfevazné virové). Vnimani tinnitu bylo u vSech az na jednoho pacienta jednostranné,
v rozsahu od 1 kHz do 10 kHz.

Jako nésledek poranéni hlavy vznikl tinnitus u 8 pacientid. Vnimani tinnitu bylo u vSech
pacientil jednostranné, od 0,7 do 6 kHz.

S Castym potapénim byl spojen tinnitus u Ctyt mladistvych. Vnimani tinnitu bylo
u vSech pacientli jednostranné ve frekven¢nim rozsahu od 8 do 12,5 kHz.

Neznama etiologie tinnitu byla stanovena u devatenacti pacientii. Jedenact pacientl
vnimalo tinnitus oboustranné a osm pacientd jednostrann€. Vnimani tinnitu

u jednotlivct bylo variabilni v rozsahu od 1,5 do 10 kHz.
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4.3.1. Audiogramy
Pacienti s tinnitem byli proto rozdé€leni podle velikosti sluchové ztraty do dvou skupin:

e Pacienti stinnitem, jejichz sluchovy prdh byl v rdmci normalniho fyziologického
rozmezi. 20 pacientli vnimalo tinnitus v obou uSich, 19 pacienti mélo jednostranny
tinnitus, tj. celkem 59 usi s tinnitem.

e Pacienti s tinnitem, jejichZ sluchova ztrata presahovala 20 dB HL alespoii na jednom
uchu na jedné z frekvenci. Tti pacienti vnimali tinnitus v obou uSich, 9 pacienti mélo
v §irSim  frekvenénim pasmu jednostranny tinnitus, tj. celkem 15 usi s tinnitem.
Sluchova ztrata u téchto pacienti byla zplisobena zranénim hlavy nebo ziskana

postinfekéné.

U 24 pacientl s jednostranné vnimanym tinnitem byly méfeny jednotlivé parametry na
druhém uchu (bez tinnitu). Vysledky audiologickych testi u pacientli s tinnitem byly
porovnavany s vysledky ziskanymi u 124 stejné starych dobrovolnikii kontrolni skupiny (Groh
a kol., 2006).

Primérné tonové audiogramy meétfené v rozsifeném frekvenénim rozmezi od 125 Hz
do16 kHz jsou znazornény na obrazku 25. Primérny ténovy audiogram ziskany z dat pacientti
s tinnitem bez sluchové ztraty (bez SZ) (v grafu znazornény jako ZIuté Ctverecky) je velmi
podobny primérnému ténovému audiogramu dobrovolnikii kontrolni skupiny (zelené
kosoctverce) 1 primérnému audiogramu ziskanému z dat naméfenych v usich bez tinnitu (bez
TNT) (Cervena koleCka). Primérny tonovy audiogram ziskany z dat pacientl trpicich tinnitem a
soucasné majicich sluchovou ztratu (se SZ) je zobrazen oranzovymi trojuhelniky. V této
skupin¢ pacienti mélo 10 usi sluchovou ztratu na vysSich frekvencich (nad 2 kHz), zatimco
uSusi byla sluchova ztrita v celém méfeném frekvenénim rozsahu. Primérny tonovy

audiogram ziskany z dat téchto pacientli vykazuje vyrazné sluchové ztraty.
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Ténovy audiogram
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Obr. 25: Primérné ténové audiogramy v rozsifeném frekvenénim rozsahu od 125 Hz do
16 kHz, namétfené v jednotlivych skupinach mladych pacienti:

e pacienti s tinnitem bez sluchové ztraty (bez SZ, Zluté plné ctverce)

e pacienti s tinnitem se sluchovou ztratou (se SZ, oranzové plné trojiihelniky)

e usi bez vnimani tinnitu u pacientil, kteti méli prokézany tinnitus v druhém uchu (bez TNT,
cervena plné kolecka)

e kontrolni skupina dobrovolniki (kontrola, zelené plné kosoctverce).

Bylo testovano, zda nesouvisi vyska tinnitu se sluchovou ztratou. Proto byly jednotlivé
audiogramy rozdéleny podle frekvence tinnitu a zprimérnény. Primérné sluchové prahy
u téchto pacientll vSak nebyly rozdilné, coz znamend, ze vysSka tinnitu obecné¢ neovlivnila
velikost sluchové ztraty na pfislusné frekvenci. Také u pacientl s normalnim sluchem nebyla

nalezena zadna evidentni korelace mezi frekvenci tinnitu a hodnotami ténového audiogramu.

4.3.2. TEOAE

Obrazek 26 ukazuje primérné TEOAE odpovédi zaznamenané v jednotlivych skupinach
pacientll s tinnitem v porovnani s kontrolni skupinou dobrovolnikti (primér + SEM).
U pacientli s tinnitem a bez sluchové ztraty je primérnda TEOAE odpovéd téméer shodna
sodpovédi u kontrolni skupiny. Nicméné, reprodukovatelné TEOAE odpovédi byly
pozorovany pouze u 49 z celkového poctu 59 usi pacient s tinnitem a bez sluchové ztraty, tj.
u 83 % usi, zatimco v kontrolni skupiné byly reprodukovatelné TEOAE pfitomny ve vSech

usich.
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U pacientl se sluchovou ztratou trpicich tinnitem byly vybavné TEOAE pozorovany a
zprimérnény pouze u 6 z celkového poctu 15 usi, a to jen u pacienti s vysokofrekvenéni
sluchovou ztratou. Primérnd odpovéd’ TEOAE méfena u této skupiny pacientii ma tendenci byt
mensi nez u kontrolni skupiny a u pacientti bez sluchové ztraty, rozdil vSak neni statisticky
signifikantni. U pacientl bez vnimani tinnitu byly vybavné TEOAE odpovédi zmétfeny
u 19 z celkového poctu 24 usi. Priméma odpovéd TEOAE vSak neni statisticky rozdilnd od

vSech ostatnich skupin pacientd.

TEOAE
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Obr. 26: Primérné amplitudy TEOAE v jednotlivych skupinédch pacienti s tinnitem.
Chybové tsecky zndzornuji = sttedni chybu priiméru.

Na obrazku 27 jsou znazornény primémé TEOAE kiivky analyzované v 1/3 oktavovych
pasmech u jednotlivych skupin pacientii. Rozdily mezi jednotlivymi kiivkami TEOAE nejsou

statisticky signifikantni.
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Obr. 27: Primérna frekvencni analyza TEOAE kiivek naméfenych v jednotlivych
skupinach pacientt:

e pacienti s tinnitem bez sluchové ztraty (bez SZ, plné zluté ctverce)

« pacienti s tinnitem se sluchovou ztratou (se SZ, oranzové plné trojtihelniky)

o uSi bez vnimani tinnitu u pacientl, kteti méli prokazany tinnitus v druhém uchu (bez TNT,
plna Cervena kolecka)

« kontrolni skupina dobrovolnik (kontroly, zelené plné kosoctverce).

4.3.3. DPOAE

Na obrazku 28 jsou zndzornény primérné DP-gramy pro jednotlivé skupiny pacientl
s tinnitem a porovndny s kontrolni skupinou dobrovolnikti. Byly analyzovany pouze DP-gramy
prevysujici pozadi Sumu nejméné na osmi frekvencich (z celkovych 9). Zatimco u skupiny
pacientll bez vniméni tinnitu byly vybavné DPOAE zméfeny a analyzovany ve 21 uSich
(z celkového poctu 24), u pacientll s normalnim sluchem byly vybavné DPOAE pozorovany a
zprimérnény v 54 usich (z celkového poctu 59) a u pacientll se sluchovou ztratou v 11 usich
(z celkového poctu 15), a to pouze u subjektt s Cisté nizkofrekvencni nebo vysokofrekvencéni
sluchovou ztratou.

Primérné DP-gramy ve vSech tfech skupindch pacientl s tinnitem a primérny DP-gram
kontrolni skupiny zdravych dobrovolnikli jsou si velmi podobné. Rozdily mezi hodnotami na
jednotlivych frekvencich nejsou statisticky signifikantni diky velkym smérodatnym odchylkdm

(v praméru od 5 do 10 dB).
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Obr. 28: DP-gramy v jednotlivych skupinach pacientt s tinnitem:

« pacienti s tinnitem bez sluchové ztraty (bez SZ, plné Zluté ¢tverce)

« pacienti s tinnitem se sluchovou ztratou (se SZ, plné oranzové trojuhelniky)

o uSi bez vnimani tinnitu u pacientl, kteti méli prokazany tinnitus v druhém uchu (bez TNT,
plna Cervena kolecka)

« kontrolni skupina dobrovolnikl (kontroly, plné zelené kosoctverce).

4.3.4. SOAE

Vyznamnym vysledkem této studie bylo zjisténi, Ze v celém souboru pacientl s tinnitem
byla pfitomnost SOAE signifikantné niz$i (44,6% usi) nez u kontrolni skupiny déti a
adolescenti (62,5% usi, p < 0,02, xztest). Parametry SOAE, tj. pocet vrcholil, velikost
amplitudy a rozsah frekvenci jednotlivych vrcholi SOAE, vSak nebyly u pacientl s tinnitem a
u kontrolni vyznamné¢ odlisné. Zatimco velikosti odpovédi evokovanych otoakustickych emisi
(TEOAE a DPOAE) naméienych u pacientt s tinnitem byly zavislé na stupni sluchové ztraty,
vyskyt SOAE byl stejny ve vSech tfech skupinach pacientl s tinnitem (zndzornéno na obrazku
29) bez ohledu na velikost odpovédi TEOAE. Naopak u 7 pacientt s tinnitem a sluchovou
ztratou byly SOAE detekovany i piesto, ze u nich nebyly naméteny TEOAE. U téchto pacientd
se vrcholy SOAE objevily na frekvencich, kde byl norméalni sluchovy prah nebo na frekvenci,
na které zac¢inala narlstat sluchova ztrata. V usich bez tinnitu byly SOAE detekovany v 50 %

ptipadu.
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Obr. 29: Rozlozeni SOAE u jednotlivych skupin pacientli s tinnitem:

epacienti s tinnitem bez sluchové ztraty (bez SZ, Zluty sloupec)

epacienti s tinnitem se sluchovou ztratou (se SZ, oranzovy sloupec)

«usi bez vnimani tinnitu u pacientt, ktefi méli jednostranny tinnitus v druhém uchu (bez TNT,
cerveny sloupec)

ekontrolni skupina dobrovolniki (zeleny sloupec)

*p < 0,02

Ptitomnost SOAE se liSila mezi pacienty s riznym zdrojem tinnitu (obr. 30). Nizka
incidence SOAE byla nalezena u pacientll s tinnitem po akustickém traumatu (25%) a po
celkové infekci (23%), zatimco u pacientil s neznamou etiologii se SOAE objevuji u 57% usi.
U pacientd se zranénim hlavy a u pacientl po potapéni byly SOAE nalezeny v 50% usi. Zda se
tedy, ze bez ohledu na velikost sluchové ztraty souvisi vyskyt SOAE do jisté miry s pivodem
tinnitu. Vzhledem k malému poctu pacientli v jednotlivych skupinach nebyly tyto vysledky

statisticky testovany.
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Obr. 30: Vyskyt SOAE u pacientl podle ptvodu tinnitu.

5. DISKUZE

5.1. Experimentalni ¢ast

Vysledky této studie dokumentuji, Ze v porovnani s potkany Long-Evans, dochazi
b&hem zivota potkan kmene F344 k rychlejSimu zhorseni sluchové funkce. U potkani kmene
F344 se béhem starnuti ménilo mnoho parametri sluchové funkce (prahy ABR, parametry
klikem vyvolanych ABR, stfedou$ni charakteristiky) vyrazné rychleji nez u kmene Long-
Evans. Ve véku 12 az 18 mésicti zivota potkan F344 byly DPOAE témé¢f u vSech kompletné
nepfitomné, zatimco u potkanti kmene Long-Evans se do véku 30 mésici témétf neménily.
Navzdory vyraznym rozdilim ve zménach sluchové funkce béhem starnuti u obou kmenti
potkantll se pocet chybéjicich vlaskovych bunék téméf nelisil. U potkanli kmene F344 se tedy

na vékem podminéné sluchové ztraté podili cely komplex mechanismti.
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5.1.1. Zmény audiogramit ABR v zavislosti na véku

Audiogramy ABR ukéazaly u potkanl kmene Long-Evans jen malé, predevSim
vysokofrekvencni, zmény sluchovych prahti zavislé na véku, vyskytujici se ke konci jejich
zivota. Relativné malou sluchovou ztratu s vice vyjadfenym posunem prahu na vysokych
frekvencich uvedlo u starych potkanti kmene Long-Evans fada jinych autort (Campo a kol.,
2003; Rybalko a kol., 1998).

U potkanti kmene F344 byly vékem podminéné zmény praht, v kontrastu k naleziim
u potkanti kmene Long-Evans, komplexnéjsi. V porovnani s potkany kmene Long-Evans, méli
mladi potkani kmene F344 vyrazné vyssi sluchovy prah s vét§im posunem prahu na nizkych
frekvencich (Popeléf a kol., 2003).

Sluchovy prah u potkanii kmene F344 vyrazné vzrostl na vSech frekvencich béhem
20 mésicu zivota. Vysledny posun prahu u 12 mési¢nich potkani kmene F344 byl srovnatelny
s posunem prahu u 24 mési¢nich potkani kmene Long-Evans. U 20 mési¢nich potkanti kmene
F344 byl posun prahu signifikantn¢ vétsi nez u mnohem starsich, 30 mési¢nich potkanii kmene
Long-Evans.

V posledni dobé byl u potkani kmene F344 nékolika autory popsan podobny, vékem
podminény postupujici pokles sluchové citlivosti (Backoff a kol., 1994; Seidman a kol., 2000;
Seidman a kol., 2002; Simpson a kol., 1985; Turner a Caspary, 2005; Bielefeld a kol., 2008).
Autofi predpokladali, Ze népadné, v€kem podminéné zmény sluchovych prahli, béhem
relativné kratké délky zZivota potkantl, nabizeji vhodny model zvifete pro vyzkum mechanismi
zdarazinujici vékem podminénou sluchovou ztratu. Vysledky této studie ukazaly na slozitost
patologickych znakti béhem starnuti u kmene potkana F344. Je mozné, Ze tyto mechanismy se

vyskytuji i u ¢lovéka, ale nebyly dosud prokdzany.

5.1.2. Klikem evokované ABR

V této studii méli mladi potkani kmene F344 a kmene Long-Evans tvar a vlastnosti
klikem evokovanych ABR velmi podobné a navic odpovidajici i dal§$im kmeniim potkanii
(Backoff a kol., 1994; Chen a Chen, 1990; Overbeck a Church, 1992). Mal¢é rozdily vsak
u nich byly nalezeny u zmén podminénych vékem v parametrech klikem evokovanych ABR.

Kiivka zavislosti primérné latence viny I na intenzité podnétu v dB HL (tj. vzhledem
ke sluchovému prahu) u 20 mési¢nich potkant kmene F344 klesa rychleji nez kiivka ziskana
u mladsich potkani kmene F344 nebo u vSech potkanti kmene Long-Evans. Zkracené latence
jsou uvadény u starSich zvifat a jsou pfic¢itany zménam v perifernich sluchovych strukturach

(Chu, 1985; Harkins, 1981; Soucek a Michaels, 1990; Yamada a kol., 1979).
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Tendence k prodlouzeni trvani odpovédi u starych potkantt kmene F344 i Long-Evans ve
srovnani s mladymi jedinci mize byt zpisobena neuronovou degeneraci ve vnitinim uchu a
v mozkovém kmeni béhem starnuti jak ji popsali napt. Casey a Feldman (1988) nebo Keithley
a Croskrey (1990). Pribéh zmén v délce trvani odpovédi (tj. intervalu mezi vrcholy
jednotlivych vin, které je zavislé na rychlosti Sifeni nervového vzruchu) v zavislosti na véku
byl podobny u obou kment potkani. Zmény v délce trvani ABR probihaly u potkanti F344
rychleji nez u kmene Long-Evans. ProdluZzovani latenci mezi vrcholy bylo pozorovéno
u potkanti kmene F344 ve véku 20 mésict, zatimco u potkani kmene Long-Evans ve véku 30
meésict zivota. Amplitudy klikem vyvolanych ABR se snizovaly v zavislosti na véku u potkant
kmene F344 na rozdil od potkanii kmene Long-Evans, u kterych, se za zivota signifikantné

neménily.

5.1.3. Ztrata vlaskovych bunék

V Cortiho orgénu 24 mésicnich potkani kmene Sprague-Dawley naSel Crowley a kol.
(1972) malou ztratu vlaskovych bunék (5% vnéjSich vlaskovych bunék, 1% wvnitinich
vlaskovych bunék). U 31-33 mési¢nich potkanti téhoz kmene se podle Keithley a Feldmana
(1982) pohybovaly ztraty vnitinich vlaskovych buncék v rozmezi od 1,6 do 4,2% a ztraty
vngjSich vlaskovych bunék od 2,1 do 23,3 %. Stafi, 24 mésicni, potkani kmene F344
vykazovali malou ztratu vnitinich vlaskovych bun¢k (<10%) v pribéhu celé kochley a ztratu
vngjSich vlaskovych bunék ve tvaru U s nejvétSimi ztratami (vice jak 70%) vazanymi na
apikalni a bazalni zavity (Turner a Caspary, 2005). Pocet chybé&jicich vlaskovych bunék u 22
mésicnich potkanti kmene F344 odpovidal podobnym ztrdtdm u 30 mésicnich potkan kmene
Long-Evans. Vyrazné vétsi ztrata byla pozorovana u starych mysi kmene C57BL/6. V kochlee
26 mési¢nich mysi chybély téméi vSechny vnéjsi vlaskové bunky, ztraty vnitinich vlaskovych
bunék se postupné snizovaly od 100% blizko baze do piiblizné¢ 20 % blizko apexu

(Idrizbegovic a kol., 2003; Spongr a kol., 1997).

5.1.4. DPOAE

Nejzietelnéjsi rozdil mezi potkany kmene Long-Evans a kmene F344 predstavuji
zmény amplitud DPOAE v zavislosti na v€ku. U potkanid kmene Long-Evans se amplitudy
DPOAE neménily v zadné vekové skupin€. To odpovida relativné nizkému poctu chybéjicich
vlaskovych bun¢k v Cortiho organu a malému posunu prahu u nejstarSich, 30 mési¢nich

potkanti kmene Long-Evans.

65



Ve srovnani s potkany kmene Long-Evans se u potkanti kmene F344 snizovaly
amplitudy DPOAE postupné béhem prvnich mésicii jejich Zivota a mezi 12 a 18 mésici u nich
vymizely témér ve vSech usich. Tento nalez vSak kontrastuje se skute¢nosti, Ze hodnoty posunu
prahu u 12 mési¢nich potkanti kmene F344 byly pfevazné shodné s hodnotami u 30 mésicnich
potkanti kmene Long-Evans s normdlnimi DPOAE. Také pocet chybéjicich wvnéjsSich
vlaskovych bunék (jako hlavniho generdtoru otoakustickych emisi) je prakticky shodny
u kmene F344 a kmene Long-Evans. Navic u poloviny 12 mési¢nich potkanii kmene F344 byly
DPOAE asymetrické, tj. vjednom uchu byly pfitomny, zatimco v protilehlém ne. Tyto
vysledky ukazuji, ze prestoze vlaskové bunky jsou v Cortiho orgdnu piitomny, jejich funkce
mize byt naruSena. Podobné nalezy popisujici zmény amplitud DPOAE zavislé na véku

u potkanti kmene F344 byly nové publikovany v praci Bielefeld a kol., (2008).

5.1.5. MozZné mechanismy podminujici sluchovou ztratu vazanou na vék

Normalni funkce kochley zdvisi na iontové rovnovaze endolymfy. Za udrzovani
kochlearni homeostazy jsou odpovédné tkané lateralni stény kochley - stria vascularis a
ligamentum spirale. Atrofie téchto struktur u starych zvifat byla studovéna nékolika autory
(Keithley a kol., 1992; Schulte a Schmiedt, 1992; Ichimiya a kol., 2000; Buckiova a kol., 2006,
2007). U starych mysi a kfe¢kd uvedlo nékolik autorti (Hequembourgh a Liberman, 2001;
Lang a kol., 2003; Ohlenmiller, 2002; Schulte a Schmiedt, 1992; Spicer a Schulte, 2002)
difuzné rozsifenou degeneraci fibrocytl v ligamentum spirale, coz zptisobuje ztratu vlaskovych
bun¢k a neuronti. Patologie fibrocytli tak mize byt primarni pfi¢inou definitivni degenerace
smyslové butiky a sluchové ztraty.

Starnuti ovliviiuje procesy pienosu signalu a vznik endokochledrniho potencialu (EP)
urtznych zvifat rizné. Predchozi studie u kiecka ukazaly, ze endokochlearni potencial a
aktivita Na, K — ATPazy v lateralni stén¢ klesa s vékem (Gratton a kol., 1996; Schmiedt, 1996;
Schulte a Schmiedt, 1992; Suryadevara a kol., 2001). U starych mysi C57BL/6J a mysi CD-1
ukazuji studie signifikantni pokles [K']° (pod 30%) v kochlearnich zavitech a vyrazny vzestup
prahu s vyraznymi zménami v normoxickém endokochlearnim potencidlu (Lang a kol., 2002;
Ohlenmiller, 2002; Wu a Marcus, 2003). Ogawa a Schacht (1999) a Lautermann a kol. (1997)
demonstrovali nezménéné hladiny glutathionu (€asti antioxida¢niho systému) a inositol fosfatu
(systému 2. posla) v lateralni stén€ kochley u 24 mési¢nich potkani kmene F344.

V této studii uplné chybély DPOAE u poloviny dospélych potkanti kmene F344

meétfenych ve véku 12 mésici. Posun prahu u nich byl méné nez 20 dB.

66



Tentyz posun prahu u 30 mési¢nich potkanii kmene Long-Evans nevyvolal zadny pokles
amplitudy DPOAE. Dlvodem pro ubytek DPOAE u potkant kmene F344 muze byt sniZzena
funkce wvnéjSich vlaskovych bunék, ktera mize mit nékolik pficin. Naptiklad vyrazné

poskozeni struktury stria vascularis bylo ukazano v praci Buckiova a kol. (2007).

5.1.6. Uloha stiedniho ucha v pi‘enosu zvuku

Stfedni ucho by mohlo byt povazovano za dulezity, ale dosud nepoznany faktor,
prispivajici ke sluchové ztraté u starych jedincti. Do soucasné doby je popsano n¢kolik chorob
ovlivityjicich strukturu a funkci sttedniho ucha, napt. otosklerdza. Otosklerdza je onemocnéni
neznamé etiologie (v mnoha piipadech pouze monoauralng), plisobici na struktury stfedniho
ucha, ma za nasledek vyskyt otospongiotickych lozisek v kapsule labyrintu a fixaci tfrminku.

Mikroskopické vySetfeni stfedniho ucha u potkana bez tezdku (zvifeci model
otosklerézy, Kaniff a kol.,1990) odhalilo kostni abnormality sluchovych kustek a ovalného
okénka a kostni léze v inkudostapedidlnim skloubeni. Makroskopické vysetfeni starych
potkanti kmene F344 neodhalilo v této studii zjevné znamky spongiotickych lozisek
v hlemyzdi nebo malformace inkudostapedialniho skloubeni. Nicméné¢ mnoho metabolickych
zmén uvedenych u potkanti kmene F344 miize mit za nasledek jinou formu stfedousni
dysfunkce odhalené tympanometrickym vySetfenim. VSechny parametry tympanometrického
vySetieni - poddajnost (admitance), gradient tympanometrické kiivky a stfedousni tlak, byly
u mladych potkanii kmene Long-Evans a kmene F344 ptfevazné shodné, ale signifikantné
rozdilné byly mezi obéma kmeny ve véku 15ti mésicli — coz bylo dano zménami u potkanii
kmene F344. Nizs§i hodnoty admitance a gradientu tympanometrické kiivky ukazaly nizsi
impedanci stfedouSnich struktur. Pohyblivost bubinku a dal$ich stfedousnich struktur omezuje
velky podtlak ve stfedousi a je Casto zpusoben dysfunkci Eustachovy trubice, Doan a kol.
(1996) a Cannuscio a kol. (2004) ukazali, ze u starych mys$i nebo potkanti Brown-Norway
muze bubinek obsahovat alterovany kolagen, ovliviiujici jeho schopnost pfevadét akusticky
signal. Toto naruSeni struktury bubinku muze wvyustit v poruchu jeho pfevodni funkce.
Poskozeni kolagenu béhem starnuti bylo uvedeno i Seidmannem a kol. (2002). Defekt
kolagenu u potkant kmene F344, které bylo prokazano v praci Buckiova a kol. (2006), mtze
hrat zésadni roli ve sluchové ztraté, vyvoldvajici malfunkci stria vascularis nebo zmény
sttedous$nich struktur. VSechny tyto zmény mohou vyustit ve zna¢ny pokles amplitudy DPOAE

projevujici se sluchovou ztratou.
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5.1.7. Zmény v centralnim sluchovém systému

Zmény hladiny GABA (kyseliny gamma aminomaselné) v riiznych castech mozku
vlivem starnuti jsou vSeobecné znamy. Ve vysSich etdzich sluchového systému prokazala
Burianova a kol. (2008) v zavislosti na starnuti zménu mnozstvi GAD (glutamat
dekarboxylazy), klicového enzymu pro syntézu GABA. V colliculus inferior, sluchové kiife a
zrakové kufe potkanti kmene Long-Evans studovali pomoci imunohistochemickych metod a
analyzy Western blot konrétn¢ hladiny GAD65 a GAD67. Vysledky ukazuji na pokles poctu
GAD 65- a 67- imunoreaktivnich neuronti a snizeni optické denzity jejich tél v colliculus
inferior a sluchové klife v zavislosti na véku. Ve zrakové kiife byl pokles u obou proteinit méné
vyjadien nez v colliculus inferior ¢i ve sluchové kiife. Podobné na v€ku zavislé zmény byly
nalezeny i u kmene potkant Fischer 344. Snizeni hladin GAD 65 a 67 mize vést

k signifikantnimu zhorSeni sluchové funkce u savct véetné ¢lovéka.

5.2. Klinicka ¢ast

Klinicka ¢ast studie analyzuje jednak stav sluchu ve skupiné zdravych déti a adolescentil
ve véku 6-25 let a odhaluje zmény, které se objevuji v nékolika parametrech sluchové funkce v
zéavislosti na véku. Studie se rovnéz se zaméiuje na skupinu déti a mladistvych trpicich
tinnitem rizné etiologie. Skupina déti a mladistvych zahrnutych do této studie reprezentuje
vzorek dobrovolniki vySettovanych na ORL klinice Fakultni nemocnice v Praze-Motole.

Vysledky ukazuji, ze (i) sluchovy prdh na 16 kHz ve skupiné 21-25-ti letych je
signifikantné vyssi nez ve skupinach jedincti o 3 roky mladsich, (ii) odpovédi TEOAE klesaji s
vékem a pokles je v korelaci se sluchovou ztratou na 16 kHz, (iii) primérné amplitudy DPOAE
zlstavaji stejné v jednotlivych vékovych skupinach, s vyjimkou signifikantné vyssich hodnot
DPOAE na 6,3 kHz ve skupiné nejmladsich jedinct, (iv) frekvence 1. vrcholu SOAE je ve
skupiné nejmladsich déti vyssi ve srovnani s ostatnimi vékovymi skupinami.

Ve studii déti a mladistvych trpicich tinnitem ukazuji vysledky, Ze pouze 20% pacientil
s tinnitem mélo sluchovou ztratu, zatimco 80% pacientli mélo normalni sluchové prahy. Vzorek
déti a mladistvych trpicich sluchovou ztratou reprezentuje skupinu pacientti, u kterych zdroj
tinnitu byl spojen alespon Castecné s onemocnénim ucha (postizeni akustickym traumatem,
infekci stfedniho ucha, zranénim hlavy nebo potapéni).

U pacientl s normalnim sluchem byl tinnitus pravdépodobné spojeny s jinymi
nespecifickymi pfi¢inami, a to bud somatickymi (hlavn¢ s patologii patete, michy nebo

systémovou infekci) nebo psychickymi (deprese, stres).
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Skupina déti s podobnou etiologii tinnitu je uvadéna ve studii Austa (2002). Aust (2002) také
ptipousti, Ze u velkého poctu déti s porusenou centralni percepci nebo s emocnimi problémy
nebyly okamzité objasnény mechanismy vzniku tzv. skrytého tinnitu.

U pacienti s tinnitem rtizného ptivodu nebyly nalezeny zadné specifické rozdily v
audiogramech nebo evokovanych otoakustickych emisich (TEOAE a DPOAE). Velikost
odpovédi TEOAE a DPOAE byla vSak pfevazné ur€ovana stupném sluchové ztraty.

wewr

pacientil s tinnitem v porovnani s kontrolni skupinou dobrovolniki.

5.2.1. Téonova audiometrie u zdravych déti a mladistvych v pribéhu vyvoje

Mezi jednotlivymi pozorovanymi subjekty byla zména ve sluchovych prazich relativné
mald. VEtsi zmény byly zaznamenany, pouze na vysSich frekvencich v rozsahu od 10 do
16 kHz.

Diky individualnim zmé&ndm v procesu starnuti a vlivu Zivotniho prostiedi stoupa
s vékem a s frekvenci variabilita sluchovych prahi mezi jednotlivymi subjekty (Fausti a kol.,
1981, Stelmachowicz a kol., 1989 a Schechter a kol., 1986). Sluchové prahy v této studii se
obecné shoduji s normativnimi daty ziskanymi v jinych studiich (Schechter a kol., 1986,
Reuter a kol., 1997, Stelmachowicz a kol., 1989 a Schmuziger a kol., 2005).

Data této studie ukazuji postupné snizeni vysokofrekvenéni citlivosti béhem dospivani a
casné dospélosti. Schechter a kol., 1986, Stelmachowicz a kol., 1989, Trehub a kol., 1989 a
Reuter a kol., 1997 prokazali na frekvencnim rozsahu 15 — 18 kHz ztratu sluchové citlivosti
zacinajici kolem 20 roku véku. Sluchova ztrata je obvykle vyvoldna véku odpovidajicimi
zménami metabolismu, zménami pojivové tkang€, degeneraci neuronti sluchovych nervi a
mechanickymi zménami Cortiho organu, déale degenerativnimi zménami sluchové drahy a
mozkovych center (Brizzee a kol., 1980, Trehub a kol., 1989, Schuknecht a Gacek, 1993 a
Mazelova a kol., 2003). Otazkou zistdva, do jaké miry souvisi zhorSeni sluchu pouze se
starnutim a do jaké miry soucasné s vlivem hluku a ototoxickych agens. Nelze zcela vyloucit

ani prilezitostnou expozici hluku, pfestoze dotazovani jedinci poslech hlasité hudby negovali.
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5.2.2. TEOAE a DPOAE u zdravych déti a mladistvych v priibéhu vyvoje

Jiz diive bylo prokazano, Ze se odpovédi TEOAE a DPOAE méni s v€kem. Zatimco je
pokles TEOAE v prvnich 6 letech zivota rychly, ve vy$§im véku pokracuje pokles pomaleji, coz
odpovida nalezu i dalSich autorti (Kon a kol., 2000, Norton a Widen, 1990, Spektor a kol.,
1991, Prieve, 1992 a Satoh a kol., 1998). Pocatecni rychly pokles TEOAE lze vysvétlit
vyvojovymi zménami parametrlii zevniho a stfedniho ucha. Ke zpomaleni téchto zmén dochazi
mezi 6-7 lety (Kon a kol., 2000), zatimco pokles TEAOE v pozdé¢jsim obdobi by mohl byt
zpusoben pievazn¢ spontannim zhorSenim sluchové funkce (Bray a Kemp, 1987). V této studii
meél objem zevniho zvukovodu u déti starSich 6 let rostouci tendenci kontinualné s vékem.
Maximadlnich hodnot bylo dosazeno ve skupiné III (subjekty ve véku 16 — 20 let). Nebyla vSak
pozorovana korelace mezi objemem zvukovodu a odpovédi TEOAE (Spearman r=—0,136,
p <0,075) nebo ptitomnosti SOAE. Jedinci s pfitomnymi SOAE (SOAE+) a jedinci bez
pritomnych SOAE (SOAE-) méli velmi podobné primérné objemy zevniho zvukovodu
(0,86 £ 0,21 ml u SOAE+ jedincti a 0,89 + 0,23 ml u SOAE— jedincti).

Statisticky signifikantni pokles amplitud DPOAE se stoupajicim vékem byl rovnéz
prezentovan n¢kolika autory (Brook a kol., 2001, Lonsbury-Martin a kol., 1993, Prieve a kol.,
1997b a Kon a kol., 2000). V mnoha z téchto studii byli jedinci vySetfovani v Sir§Sim vékovém
rozmezi - od 1 az 3 let do dospélosti. V piedklddané praci byla zavislost zmén amplitud
DPOAE na véku nalezena u skupiny 1. Odpovédi DPOAE méfené na nejvyssi frekvenci f, (6,3
kHz) byly vyznamné vys§i nez u jinych skupin, vékové starSich. Celkové se vSak zmény
odpovédi DPOAE v zavislosti na véku popsané v této studii meénily méné nez odpovéedi
TEAOE.

Vékem podminéné zmény otoakustickych emisi jsou v literatufe Casto vysvétlovany
zménami sluchovych prahli na frekvencich s nejniz§im sluchovym prahem (1-3 kHz) (Probst a
kol., 1991, Stover a Norton, 1993 a Karlzon a kol., 1994). Tyto studie ukazaly u déti a
dospélych pritomnost a velikost poklesu OAE jako funkci sluchové ztraty. Zaroven popisuji
existenci statisticky signifikantni korelace mezi charakteristikami otoakustickych emisi a
sluchovymi ztratami na frekvencich 1000-3000 Hz. TEOAE nebyly nikdy vybavné, pokud
sluchové ztraty na 500-4000 Hz piekroCily hodnoty 34-40 dB. DPOAE nebyly zaznamenany
ve spojeni se sluchovymi ztratami vétsSimi nez 40-50 dB (Hoth, 1996, Collet a kol., 1993a,
Collet a kol., 1993b a Wagner a Plinkert, 1999). TEOAE se zdaji citlivéjsi ke sluchovym
ztratam nez DPOAE.

Sluchové ztraty na nizkych a stfednich frekvencich byly ve vzorku déti a mladistvych
této studie velmi podobné a neptesahovaly 20 dB. Zatimco korela¢ni analyza prokazala

vyznamnou zavislost mezi odpovéd'mi TEOAE a sluchovymi ztratami na 16 kHz,
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na jednotlivych dal$ich frekvencich nikoliv. N¢kolik studii ukéazalo, ze akustické trauma muze
mit za nasledek ztratu energie TEOAE na mnohem niZ§ich frekvencich, nez na kterych se
projevi v audiogramu. El-Bez a kol., (1994) a Avan a kol., (1997) zjistili, Ze u dobrovolnika
s normalnim sluchem koreluje velikost klikem vyvolanych TEOAE s jejich primérnymi
sluchovymi prahy na 8-16 kHz. Podobné¢ Murnane a Kelly (2003) prokazali, ze u jedinct
s vysokofrekvenéni sluchovou ztratou v porovnani s jedinci snormalnim sluchem byla
vyznamné niz$i uroveil TEOAE na nizkych a stfednich frekvencich. Soucasné vSak nebyly
zaznamenany zadné vyznamné skupinové rozdily mezi sluchovymi prahy na ténovém
audiogramu v rozmezi 250-2000 Hz. Frekvenc¢ni analyza odpovédi TEOAE v 1/3 oktavovych
pasmech prokazala v této studii, Ze amplitudy TEOAE ve frekven¢nim rozsahu 2000-6350 Hz
byly vyznamné vyssi ve skupin€ I nez v dalSich vékovych skupinach. Amplitudy TEOAE na
frekvencich pod 2000 Hz se mezi skupinami nelisily. Rozdily v celkovych odpovédich TEOAE
mezi vékovymi skupinami jsou casteCné dany piinejmensSim sniZenim energic TEOAE ve
sttednich a vysokych frekven¢nich pasmech. Arnold a kol. (1999) ukdzali na vyznamnou
korelaci mezi urovni DPOAE na frekvencich 4-8 kHz s primérnym prahem na frekvencich od
11,2 do 20 kHz.

Vyse uvedené vysledky ukazuji, ze sluch na velmi vysokych frekvencich ovliviiuje
TEOAE a DPOAE na vyrazné nizSich frekvencich. Emise jsou totiz citlivé na velmi malé
zmény vn¢jSich vlaskovych bunék, které se jesté neprojevi na zménéach sluchovych praht na
tonovém audiogramu v této oblasti. Jinym moznym vysvétlenim muize byt také to, ze zmény
v bazdlni ¢asti  kochley ovliviiuji generovani nizkofrekvenénich OAE vznikajicich

v apikélngjSich oblastech kochley.

5.2.3. SOAE u zdravych déti a mladistvych v pribéhu vyvoje

Vysledky dlouhodobych studii neukdzaly vyznamné rozdily v incidenci SOAE a
¢etnostech jednotlivych vrcholi SOAE mezi novorozenci a dospélymi (Prieve a Falter, 1995,
Strickland a kol., 1985 a Burn a kol., 1992).

Néekteti autofi predpokladaji, ze zmény SOAE nejsou zpisobené zménami v hlemyzdi,
ale vyvojovymi zménami v zevnim nebo stfednim uchu. Podle vyskytu, Cetnosti a urovné
SOAE popsanych v této studii nebyly mezi jedinci ve v€ku 6-25 let odhaleny zasadni
zakonitosti. Nejniz§i vyskyt SOAE byl nalezen v nejmladsi v€kové skupiné. Tento zdéanliveé
paradoxni nalez mize byt vysvétlen horsi poddajnosti ve stiedousi nejmladsi vékové skupiny.
Vyskyt SOAE v této veékové skupiné muize snizovat i nizkofrekvencéni Sum, ktery zhorSuje

detekci nizkofrekvencénich vrchold. Toto vysvétleni je podporovéano skute¢nosti, Ze u nejmladsi
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skupiny se prvni vrchol objevil primérné na 2,9 kHz, na rozdil od dalSich tfi v€kovych skupin,
u kterych byl prvni vrchol detekovan v priméru asi okolo 1,5 kHz. SOAE byly pfitomny
v 70,8% vsech testovanych déti a mladistvych (bud’ v jednom nebo v obou usich), coz je vice
nez bylo nalezeno v ostatnich studiich, kde pocet subjektdl s vybavnymi spontannimi
otoakustickymi emisemi nepiekrocil 60% (Stover a Norton, 1993 a Moulin a kol., 1993). Tato
prace potvrzuje nalezy i dalSich studii (Moulin et al., 1993, Stover a Norton, 1993 a Sininger a
Abdala, 1998), podle kterych jsou SOAE nejvice pfitomné v pravém uchu (70,7%), ve
frekven¢nim rozsahu 0,54 kHz a castéji u zen (79,3%) nez u muzt (60,0%).

Zajimavym nalezem této studie je to, Ze incidence SOAE u déti a mladistvych souvisi se
zhorSenim sluchového prahu na 16 kHz. Zatimco sluchové prahy u déti a mladistvych
(6—20 letych) byly srovnatelné u jedinct s pfitomnymi SOAE s jedinci bez pfitomnych SOAE,
byla sluchova ztrata na 16 kHz vyznamné vétsi u mladistvych (21-25 letych) bez SOAE nez
sluchova ztrata u jedinct s ptfitomnymi SOAE. Podobné vysledky byly neddvno uvedeny
Schmuzigerem a kol. (2005). Tito autofi demonstrovali, Ze jedinci s pfitomnymi SOAE méli
lepsi sluchovou senzitivitu v celém frekvenénim rozsahu rozsSifeném o vysoké frekvence.
Moulin a kol. (1991) uvedli, ze ptfitomnost SOAE se zda byt pfinejmenSim na stfednich
kmitoctech ukazatelem dobré kochlearni funkce. Podle téchto autorti nebyly SOAE nikdy
nalezeny, pokud sluchové ztrata na 1000 Hz ptesahla 10 dB. Podle Mazelové a kol. (2001)
pfechodné zmizely SOAE u nékolika dobrovolnikli vystavenych hlasité hudbé (primérny posun
prahu se rovnal 10 dB v celém frekvenénim pasmu od ldo 5 kHz). SOAE se snizenymi
amplitudami zlstaly pfitomné u jednotlived s posuny prahu neptesahujici 5 dB na zadné
frekvenci. Tyto vysledky dokazuji, Ze pro tvorbu SOAE, podobné¢ jako pro TEOAE, je nutna

dobré funkce celé¢ho hlemyzde¢.

5.2.4. Ténova audiometrie a vnimani tinnitu u jedincu trpicich tinnitem

Barnea a kolektiv (1990) sd¢lili, Ze rozsifend vysokofrekvenéni audiometrie neukdzala
signifikantni rozdily mezi jedinci s tinnitem a bez tinnitu. Data prezentovana ve vySe uvedené
studii byla namétena prevazné u dospélych pacientl se sluchovou ztratou zptisobenou hlukem
nebo souvisejici s vékem. Sluchova ztrata u déti a mladistvych vySetfovanych v této studii byla
ptevdzné zplsobena zranénim hlavy nebo ziskana po zanétu stiedniho ucha nebo po celkové
infekci. Prestoze hodnoty sluchového prahu u nékolika pacientl se sluchovou ztratou mély na
frekvencich kolem vnimani tinnitu tendenci byt hor$i nez prahové hodnoty na ostatnich
frekvencich, ve vétSin¢ pfipadi nebyla nalezena zjevna korelace mezi frekvenci tinnitu a

prahovymi hodnotami na tonovém audiogramu jak u pacientli s normalnim sluchem, tak
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u vétSiny pacientl se sluchovou ztratou. Frekvence a uroven tinnitu byla méfena binaurdlnim

méticim postupem, tzv. objektivizaci tinnitu.

5.2.5. TEOAE a DPOAE u jedinct trpicich tinnitem

V na$i studii nebyly u mladych pacientd v porovnani s kontrolami zjiStény Zzadné
signifikantni rozdily mezi primérnymi odpovédmi TEOAE a DPOAE. Emise vSak byly
méfeny a analyzovany s krokem 3 body na oktdvu, coz nedovoluje porovnani DPOAE nebo
TEOAE amplitudy na frekvenci presné shodné s frekvenci tinnitu. Podobné vysledky jako
v nas$i studii zjistili i Rosanowski a kol. (1997), kteti nepopsali Zadné rozdily mezi amplitudami
TEOAE a DPOAE u mladych pacientl s tinnitem v porovnani s kontrolni skupinou

dobrovolnika.

5.2.6. SOAE u jedincu trpicich tinnitem

V literatufe je velmi malo dostupnych udaji o incidenci SOAE u mladsich jedinct
trpicich tinnitem. Existuje pouze nékolik studii popisujicich incidenci SOAE u dospélych a
starSich jedincu trpicich tinnitem. Bonfils (1989) a Rebillard a kolektiv (1987) nezjistili
statisticky vyznamné rozdily v incidenci SOAE mezi dobrovolniky s tinnitem a dobrovolniky
bez tinnitu. Prasher a kol. (2001) popisuje u pracovnikd vystavenych hluku ptitomnost SOAE
u jedinct s tinnitem v 73,1% a u jedinct bez tinnitu v 50%. Pacienti s tinnitem méli dokonce
horsi prahy a snizené TEOAE v porovnani s jedinci bez tinnitu. Také Kuroda (2007) popsal
pfitomnost SOAE u jedincii bez méfitelnych TEOAE. Tyto vysledky naznacuji, Ze vztahy mezi

V nasi studii na souboru pacientii s tinnitem byla zjisténa signifikantné nizsi ptitomnost
SOAE nez u kontrolni skupiny déti a adolescentii. Tento vysledek miize vzniknout kombinaci
dvou rozdilnych efektl. Pfitomnost tinnitu mizZe zptsobit nizs§i vyskyt SOAE, na druhou stranu
vznik sluchové ztraty mize vyvolat objeveni se novych SOAE popisovanych v jinych studiich

(Prasher a kol., 2001).
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6. ZAVERY

6.1 Experimentalni ¢ast

Mechanismy vzniku poruch sluchu béhem starnuti byly studovany u dvou kmeni
potkand. U velmi starych potkani kmene Long-Evans (staii 30-36 mésicli) byl zjistén jen
mirny pokles v ABR audiogramu, zadné nebo jen malé zmény v amplitudach DPOAE, zadné
zmény v parametrech tympanometrickych méfeni, miniméalni zmény v klikem evokovanych
ABR a malé ztrata vlaskovych bunék (omezend hlavné na apikalni a bazalni konce Cortiho
organu). Potkani kmene Long-Evans jsou proto vhodnym experimentdlnim modelem pro
studium mechanismt starnuti sluchu pii dobie zachované sluchové funkci. U rychlestarnoucich
potkant kmene F344 (délka Zivota potkani F344 neptesahuje vyrazné 24 mésicll) jsou vékem
podminéné zmény sluchové funkce mnohem vice zfetelné. Ztrata sluchu se u nich objevuje na
konci prvniho roku Zivota a béhem dalSich 12 mésict se rychle prohlubuje. Béhem 2. roku
zivota se vyrazn¢ zhorSuje sluchovy prah (zvlasté na vysokych frekvencich), dochazi ke
zna¢nému poklesu amplitudy DPOAE az k jejich uplné ztrat¢ a signifikantné se zhorSuji
parametry prenosu zvuku pies stfedousi. Vyrazné degenerativni zmény byly detekovany ve
tkani stria vascularis a u fibroblastii v lamina spiralis. Navzdory vyraznému zhorSeni sluchu
u starych potkand F344 je procento chybéjicich vlaskovych bunék velmi malé, srovnatelné se
stavem u potkanli Long-Evans u nichz je sluchové funkce ve stafi dobie zachovana. Vyrazna
sluchova ztrata, znacny pokles amplitudy DPOAE a zhorSené parametry pfenosu zvuku pies
sttedousi bez vyrazného ubytku vlaskovych bun€k ukazuji na ucast komplexnich
patologickych procesti béhem starnuti u rychle starnoucich potkanti kmene F344.

Dalsi vyzkum vzniku sluchovych poruch u potkan F344 béhem starnuti ukaze, do jaké
miry je model potkana F344 vhodny pro studium mechanismii vzniku presbyakuze u ¢lovéka a
pro piipadnou prevenci.

Vysledky této studie ukazaly na slozitost patologickych znakli béhem starnuti u kmene
potkana F344. Je mozné, Ze tyto mechanismy se vyskytuji i u ¢lovéka, ale nebyly dosud

prokazany.

6.2 Klinicka ¢ast

V klinické casti studie byl audiometrickymi testy sledovan vyvoj sluchové funkce
udéti a dospivajicich. VyuZitim vysokofrekvenéni audiometrie bylo zjisténo, Ze zhorSeni
sluchu na vysokych frekvencich (16 kHz) se zacind projevovat jiz u jedinci ve vekové

kategorii 21-25 let. Vyrazngjsi sluchova ztrata na 16 kHz byla zjiSténa u jedincd,
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u nichz nebyly pfitomny spontanni otoakustické emise (SOAE). Amplitudy otoakustickych
emisi TEOAE, jejichZ frekvencni spektrum leZelo v rozmezi 0,5-8 kHz, se vyrazn€ sniZzovaly
s vékem. Vysokofrekvencni sluchova ztrata se tedy mize odrazit ve snizeni amplitudy TEOAE
méfené na nizkych a stfednich frekvencich. Vyhodnoceni sluchovych ztrat v rozsifeném
frekvenénim pasmu spolu se zdznamem TEOAE a SOAE miize napomoci detekci pocinajicich
sluchovych poruch v détském véku, které nemohou byt odhaleny klasickou audiometrii
s frekvenci do 8 kHz.

Ve studii byly dale hodnoceny audiologické charakteristiky déti a mladistvich trpicich
tinnitem rizné etiologie a porovnany s obdobnymi vySetienimi u kontrolni skupiny stejné
starych dobrovolnikii. U jednotlivych pacientli nebyla nalezena korelace mezi plivodem tinnitu
a vysledky audiometrickych testd, tj. tonovym audiogramem a vysledky zaznamu evokovanych
otoakustickych emisi (TEOAE a DPOAE). Byl zjistén pouze vyznamné nizsi vyskyt SOAE
(44,6 % usi) u mladych pacientil s tinnitem v porovnani s 62,5% usi v kontrolni skupiné déti a
mladistvych. Nicméné€ byla pozorovana silna zavislost amplitud a frekvenénich charakteristik

TEOAE a DPOAE na stupni sluchové ztraty bez ohledu na zdroj tinnitu.

7. SOUHRN

. Vyraznd sluchova ztrata, zna¢ny pokles amplitudy DPOAE a zhorSené parametry
ptenosu zvuku pfes stfedousi bez vyrazného ubytku vlaskovych bunék ukazuji na ucast
komplexnich patologickych procesii béhem starnuti u rychle starnoucich potkanti kmene

F344.

. Vzhledem k minimalnim zméndm amplitud DPOAE, parametri tympanometrickych
méteni, klikem vyvolanych ABR a malé ztraté vlaskovych bunék béhem starnuti jsou
proto potkani kmene Long-Evans vhodnym experimentdlnim modelem pro studium

mechanismu starnuti sluchu pti dobtfe zachované sluchové funkci.

. Ke zhorseni sluchu na vysokych frekvencich (16 kHz) za¢ind dochdzet jiz u mladych
lidskych jedincti ve véku 21-25 let a je vyraznéjsi u usi jedincti, u nichz nebyly piitomny

spontanni otoakustické emise.

. Nebyl zjistén zadny vyrazny rozdil v bézné pouzivanych audiometrickych testech
u mladych pacienti s tinnitem v porovnani s kontrolni skupinou déti a mladistvych

kromé¢ vyznamné sniZené¢ho vyskytu SOAE u jedinct s tinnitem.
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