Menieren tauti — miksi se syntyy?
IImari Pyykkd, Professori, Korva-, neni- ja kurkkutautien klinikka, Karolinska Institutet,
Tukholma. S-171 76.

1. Menieren tauti historian silmin

Mité yhteistd on Julius Caesarilla, Martin Lutherilla ja Vincent van Goghilla? Muinainen
roomalainen historioitsija Plutarch jo esitti aikanaan, ettd Julius Caesar kirsi “kaatumis-
sairaudesta”, jonka oireina olivat epitasapaino ja horjuminen, joihin myos Shakespeare
viittasi ndytelmissddn. Tadmén lisdksi Caesarin vasemman korvan kuulo oli huono. Martin
Luther kirjoitti vastauksessaan henkil6lle, joka valitti kutinaa, ettd ”Antaisin 10 florinia
siitd, ettd saisin vaihtaa Teididn osaanne; Te ette tiedd, miten vaikeaa on eldd huimauksen
kanssa. Tdlld hetkelld en kykene lukemaan kirjettd edes ldvitse, ja ajottain en kykene
lukemaan kuin pari rivid pyhésti kirjasta. Silld kun yritén, kohina korvissani voimistuu
niin, ettd olen putoamaisillani tuolistani. Toisaalta Luther piti vaivaansa hyodyllisend,
koska koki ettd piru vaivasi ja hyokkési hianen korvaansa. Vincent van Gogh, kuuluisa
hollantilainen taidemaalari, kuvasi kirjeissddn veljelleen Theolle, kuinka hin koki
pelottavia, toistuvia huimauskohtauksia, joihin liittyi pahoinvointia ja korvien soimista ja
ja ylikuulumista (hyperakuusia). Niinpd hén erddnd yoni leikkasi korvansa irti ja ldhetti
sen paperiin kédrittynd ilotalossa toimivalle rakastajattarelleen Rebekalle. Poliisin tultua
hakemaan Vincent van Goghia hidnen asunnostaan he tapasivat verisen ja sekavassa
mielentilassa olevan van Goghin, joka soperteli huimauksesta ja tinnituksesta. Tapauksen
jélkeen Vincent van Gogh suljettiin Arlesissa toimivaan epilepsian ja mielitautien
hoitolaitokseen (ajan tavan mukaan olivat samankaltaisia tauteja). Arlesissd syntyi joukko
hinen kauniimpia maalauksia. Tautia pidettiin pitkdédn epilepsiana, mutta viimeaikainen
kirjeiden lihempi tarkastelu osoittaa ettid kyseessd oli todennékdisesti Menieren tauti.
Néami historian kulkuun merkittdvélld tavalla vaikuttaneet henkil6t sairastivat Menieren
tautia.

2. Menieren tauti ja endolymfaattinen hydropsi
1800 luvulla ja vield 1900 luvun alussa oli sangen tavallinen kisitys se, ettd sisdkorva on
ainoastaan kuuloelin ja sen eri osat, kaarikdytivit, otoliittielin ja
simpukka palvelevat kaikki kuuloa. Kaarikdytdvit antoivat sen
hetkisen kisityksen mukaan stereokuulon, otoliittielin sditi dinen
voimakkuutta ja simpukka ddnen korkeuden. Flourens Pariisissa
oli jo 1924 osoittanut linnulla ja mydhemmin muilla eldimilla,
ettd sisdkorvan kaarikdytdvin vaurio aiheuttaa huimausta ja
nystagmusta. Tdmi havainto ei kuitenkaan péédssyt yleiseen
tietoisuuteen ldhes sataan vuoteen. Kaikki tasapainon siitely ja
my06s huimaus tapahtui aivoista ja huimauksen syyné oli aivojen
verenkiertohdird; nesteen/veren liiallinen kertyminen, kongestio.
Vain verenkiertohdirion aste vaihteli eri tasoisissa ja tyyppisissd
huimauksissa. L 4
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Oli sen vuoksi melkoinen uroty6 Prosper Menierelti, joka syntyi R
v. 1799 kauppiaan kolmantena lapsena Angersissa, jossa sai




myo0s lddkirikoulutuksensa, osoittaa senaikaiset auktoriteetit vadriksi. Valmistuttuaan
ladkariksi Prosper Meniere siirtyi Pariisiin kuuluisan kirurgin Dupuytren alaiseksi. Hinet
nimitettiin lahjakkaana ladkirind 1932 extraordinaarijdaseneksi Pariisin yliopiston
Liaidketieteelliseen tiedekuntaan ja hiin tydskenteli vanhempana lddkérind ~osaston
ylilddkadrind” sisdtautiosastolla. Hian haki useita professuureja pddsemattd kuitenkaan
sithen asemaan. Kun Pariisin kuuromykkien koulun erikoisliékiri Itard menehtyi
nimitettiin hdnet sen lddkériksi v. 1938 ja siitd voidaan sanoa hénen sisdkorvaa
késittelevén tutkimustyonsi alkaneen. Hén toimi 14dkédrind Kuninkaallisessa
kuuromykkien laitoksessa (Imperial Institute of Deaf Mute), jonka tarkoituksena oli antaa
koulutusta huonokuuloisille.

Prosper Meniere kéédnsi 1948 saksalaisen lddkédrin Kramerin ensimmadisen varsinaisen
korvatautien oppikirjan englannista ranskaksi ja lisdsi tdhin omat kommenttinsa sisi- ja
vilikorvasta. Kramer oli ensimméiinen tiedemies-ldikéri, joka esitti, ettd korvan sairaudet
koostuvat ulkokorvasta, vilikorvasta ja sisikorvasta. Aikaisemmin koko vilikorvan
merKkitysti ei ollut tunnettu ja vilikorvaa pidettiin osana sisdkorvaa.

Hénen viitoskirjansa ”Sisdkorvan kudosopilliset tutkimukset kuuromykilld” koostui
viidestd merkittdvistd julkaisusta vuonna 1861, joissa hén osoitti sisdkorvan olevan
merkittidva tekijd huimauksen synnyssd. Viimeisessd julkaisussaan hidn kuvasi
tautikokonaisuuden; kuulonalennuksen, korvan soimisen ja huimauskohtaukset. Hian
my0s viittasi artikkelissaan Flourensin havaintoihin kaarikidytidvien merkityksesti ja esitti
huimauksen tulevan juuri néisti rakenteista. Hén siis osoitti potilastapauksilla ja korvan
kudosniytteilld huimauksen syyksi sisikorvan. Tdma uusi ajatusmalli oli vastoin
senaikaista késitystd, joka piti huimauksen syyni pikkuaivojen ja isojen aivojen
verenkiertohdiriotd. Vain viikkoa myShemmin kun hinen kirjoituksensa julkaistiin
Pariisilaisessa Gazette Medicinale de Paris lehdessi kuuluisa Pariisilainen professori
Trousseau esitelmoi Ranskan Akatemiassa sisdkorvaperdisesti
huimauksesta otsikolla: ” Akuutti aivoinfarkti ja siitd johtuva
epilepsia”. Prosper Meniere ei ollut akatemian jidsen eikd
voinut osallistua vittelyyn paikan pdilld. Hin kirjoitti Gazette
Medicinale de Paris lehteen useita debattiartikkeleita, joissa
hin esitti oman kantansa. Prosper Menire kuoli flunssan
jélkitautina saamaansa keuhkokuumeeseen 1862.

Toinen merkittdva tutkija Menieren taudin historiassa on ,
Adam Pollitzer (kuva), josta tuli myohemmin Wienin
yliopiston korvatautien professori ja merkittidva alan vaikuttaja.
Hénen ansiotaan on se etti tautia alettiin kutsua Menieren

A .. .. . Kuva 2 Professori Adam
taudiksi. Vuonna 1984 kirjoittamassaan oppikirjassa yksi Pollitzer

kappale kisitteli sisdkorvaperdisii tauteja ja yksi niistd oli
nimetty Menieren taudiksi.

Menieren taudin yhtéldisyys glaukoomaan ilmeni samanaikaisesti ja amerikkalais-
saksalainen korvaldikéri Knapp alkoi kutsua tautia 1871 sisdkorvan viherkaihiksi”.
Taudista oltiin kuitenkin vield pitkdédn eri mieltd. 1906 kuuluisa korvaldidkéri Bezold ei



uskonut Menieren tautiin ja piti sitd aivokalvon tulehduksena. Ja
1924 Tybingenissd prof. Parissius havaitsi verisuonten ailahtelua
Menieren taudissa ja piti sitd verenkiertohdiriond, joka johtui
potilaan rakenteellisista ominaisuuksista, tulehduksesta tai
myrkytystilasta.

Téhin asti useimmat potilaskuvaukset olivat naisten, miesten
hallitessa tutkimusaluetta. Kuitenkin v. 1929 Tanskassa viitteli
ensimméinen nainen Pohjoismaissa. Tohtori Didi Dederling
viitteli suolan kidytdstd Menieren taudissa ja osoitti suolan
rajoittamisella olevan merkitysté oireiden kehittymisessa.
Merkillinen yhteensattuma oli, ettd hin sairastui myohemmin

Kuva 3. Tri Didi Derling

Menieren tautiin.

Vuonna 1938 Osakan Yliopiston professori Kyoshiro
Yamakawa julkaisi ensimmdisen kuvauksen
endolymfaattisesta hydropsista vain kuutta kuukautta
aikaisemmin kuin englantilaisessa kirjallisuudessa mainitut
Hallpike ja Carns. Prof. Yamagatan hyvi ystidvé,
synnytystautiopin professori sairasti Menieren tautia ja kun
hin kuoli, Yamagata osoitti kalvoston pullistuman
sisdkorvassa, endolymfaattisen hydropsin. Yamagata
sairastui itsekin Menieren tautiin ja hidnen kuoltuaan 1986 i

hinen oppilaansa professorit Sano, Matsunaga, Harada ja Kuva 4. Professori Kyoshiro
Sagakami julkaisivat kuvauksen hinen sisdkorvistaan, Yamakawa

joissa oli Menieren taudille tyypilliset kalvoston

laajentumat. Carn ja Hallpike puolestaan katkaisivat tasapainohermon potilailta ja, kun
kaksi heistd kuoli leikkaukseen, he totesivat molemmilla olevan endolymfaattisen

hydropsin.

Menieren historiaan kuuluu my6s Harvardin yliopiston
korvaprofessori Robert Kimura. Hin totesi
endolymfaattisen saccuksen tukkimisen johtavan
marsuilla Menieren kaltaisen oireistoon ja hinti
voidaankin pitidd kokeellisen Meniere-tutkimuksen isénd.
Hién osoitti ettd hydropsi syntyy tasapainoelimessd ja
simpukassa marsulla ja kanilla. Kissalla 10ydos havaitaan
vain simpukassa. Sen sijaan chinchillalla ja apinalla
hydropsin tuottaminen oli vaikeaa.

Kuva 5. Prof. Robert S. Kimura

3. Menieren taudin mekanismi?

Missid olemme tdnddn? Tieddmme ettd Menieren tauti johtuu sisdkorvasta ja etti
tyypillisesti taudissa on nestekerdytymai. Miksi timé nestekerdytyma syntyy? Tdhédn
kysymykseen ei ole vastausta. Yksi teoria kertoo ettd nestettd tuotetaan liikaa ja toinen,
ettd nestettd poistuu liian vdhin. Sisdkorvassa kalvostossa oleva endolymfan méird on
melko vihdinen, vain 3-5 miljoonasosa litraa. Mistdédn suurista virtauksista ei ole kyse.



Useat maineikkaat sisdkorvatutkijat esittdvit, ettd Menieren taudissa kuulo heikkenee
koska endolymfaatinen hydropsi venyttid aistinkarvoja liikaa, joten ne eivit pysty
toimimaan. Nestekerdytymin palatessa normaaliksi, kuulo myds palautuu, mikéd on
tavallista Menieren taudissa. Oireiden jatkuessa lopulta aistinsolujen karvat irtautuvat
kattokalvosta, jolloin kuulo alenee pysyvisti n. 60 dB:n tasolle. Huimauskohtausten
syyni pidetiddn kalvoston repeytymisti, jolloin endolymfaa pidsee karkaamaan
perilymfatilaan, Endolymfa on myrkyllisti kuulo- ja tasapainohermoille jolloin kuulo ja
tasapainohermojen sdikeet lamaantuvat; kuulo ja tasapaino heikkenevit kohtauksen
omaisesti. Kalvoston korjautuessa hiiri6 poistuu. Toistuvien kohtausten jédlkeen tai
yhdessikin laajemmassa kohtauksessa voi vaurio olla niin suuri, tai kalvosto voi jaada
revenneeksi, jolloin kuulo ja tasapaino eivit kohtauksen jilkeen enidi toivukaan. Useat
sisdkorvaniytteet Menieren tautia sairastavilta potilailta tukevat titd “kalvoston
repeytymis”’-teoriaa.

Voidaanko niin todeta myos elossa olevalla? Nykyaikainen kaytossimme oleva 4,7
Tesslan magneettikuvauslaitteisto on tarkka ja jo tdnid pdivind se soveltuu koe-eldin
tutkimuksissa endolymfaattisen hydropsin mekanismien tutkimiseen. Olemme
suorittaneet tutkimuksia marsulla kahdella eri Menieren tauti mallilla; kdyttimalld
Kimuran menetelmid tukkimalla endolymfaattisen saccuksen aiheuttamalla sisdkorvaan
reumaattisen tulehduksen, so. autoimmuuniteitse laitamalla KHL-nimista
valkuaisnainetta vilikorvaan.

Normaalisti sisdkorvan
kalvostot ovat pitiviid ja
ihmisillakin kdytetty
Gadolinium-varjoaine
kulkeutuu ajan kanssa vain
scala tympaniin ja vestibuliin.
Tutkimuksissa kdytetty
varjoaine gadolinium ei ldpéise
kalvostoa, joka sisdltidd
endolymfan ja astinsolut, so.
scala media. Kuvassa nikyy
normaali sisikorvan rakenne :
vasemmalla puolella jossa ) i
tumma vyohyke kuvaa scala '

MRI néyttii, ettid
SV on havinnyt
oikeasta
sisiikorvasta.
Mikroskopiassa
pullistunut SM.

mediaa (SM) ja latautuvat osat
scala tympania ja scala Kuva 6. MRI kuva ja vastaa kudosopillinen leike

sisdkorvasta marsulla, jolla on toisessa korvassa

vestibulumia. Endolymfaattinen endolymfaattinen hydropsi

hydropsi tulee esille marsuilla jo
5 vuorokauden kuluttua leikkauksesta ja voidaan todeta oikeassa korvassa, jossa scala
media on poikkeuksellisen laaja ja scala vestibulum ldhes hdvinnyt. Anatomisessa
kuvassa nidkyy kalvoston laajentuma samalla koe-eldimella. Loydos on tyypillinen sekd
Kimuran mukaisessa koe-eldin mallissa ettd reumaattisessa mallissa.



Olemme my®os selvittineet pitkdidn jatkuneen endolymfaattisen hydropsin tutkimusta ja
MRI-kuvissa ndkyy kalvoston dramaattinen ldpédisyvyyden lisddntyminen; gadolinium
tayttdd scala mediaan. Histologisessa kuvassa nédkyy sisikorvan kalvoston menneen
kasaan ilmeiseti kalvoston repeytyméin vuoksi. Menieren taudin mekanismi ilmeisesti on
seuraava: Kalvoston laajeneminen heikentédi kuuloa ja drsyttdd sisdkorvan kipupéitteiti,
joita vélittid kolmoishermo. Oireena on kuulonalenemista, lievid liikehiirioitd, tinnitusta
ja paineen tunnetta. Kalvoston revetessi kuulo huononee ja aistinsolut kirsivit, aivan
kuin aikaisemmin epdiltiinkin ihmiselld tapahtuvan. Omat koe-eldintutkimuksemme siis
tukevat ja vahvistavat aikaisemmin epdiltyd tautimekanismia Menieren taudissa.

4. Ulkoiset tekijit ja Menieren
tauti? MIKSI MENIERE?

Miten sitten Menieren tauti syntyy:

Kuvassa on esitetty eri etiologiset ) \f'wg:f,ziﬁﬂm T A
tekijdt joiden on osoitettu olevan YSKANROKKO, ADENO, 5{}‘\]%(,3},1\'}"5@8;’8'
syyni tai epdilty olevan syyni CYTOMEGALO, . VASTAA
Menieren tautiin: virusinfektio,: INFLUENSSA VIRUKSET INFEKTIOISSA

. . . . o + KALLOVAMMA SENKKAA
omissa tutkimuksissa virukset, varsin |, MELUVAMMA . KUN KORVASSA

TR TAPAHTUU VAURIO

herpes-ryhmin virukset ovat - AUTOIMMUNITEETTI NIIN NESTEKIERTO
V01rpakkast} es111'a, . VERENKIERTOHAIRIOT HAIRIYTYY
autoimmuniteetti, trauma, (NESTEYTYS)
meluvamma, korvatulehdus jne ovat
merKkittivid syitd taudin syntyyn. On Taulukko: Menieren tudin epdiillyt syyt

ilmeisti ettd my0ds perinnollisilla

tekijoilld on merkitystd Menieren taudin synnyssd, ja on esitetty, ettd n. 13 % Menieren
taudista syntyisi perinndllisten tekijoiden kautta. [Imeisesti sisikorva reagoi miti
erilaisimpiin ulkoisiin tapahtumiin kehittimélld endolymfaattisen hydropsin. Ndin on
ymmdrrettivissd, ettd ei ole kahta Meniere potilasta joilla on samanlainen taudinkuva.

5. Miksi Menieren tauti syntyy?

Miksi sitten nima tekijét aiheuttavat MIKS| ENDOLYMFAATTINEN
Menieren taudin. Sisdkorvan HYDROPSI ?
nestekierto on kovin erikoinen :

vaikeasti hallittavan ioni-tasapainon Tekijat?

vuoksi (kuva). Natrium-ionien vaihto . Cx26, e
kalium-ioneihin tapahtuu scala Cx43 ¥. .55 =
mediassa tarkaan sdddellysti siten, ettd . VEGF i T i ¢
sidekudossolut “sy6ttivit” kaliumia . Px7 moa o e
takaisin solusiltoja pitkin. Ilmeisesti . Aquaporin v - J
Menieren taudissa tima biokemiallinen 1& 5 LA { i
sddtely pettdd ja kalvoston . TNF-alfa. \\’7’/”9 ;

sadtelykanavat toimivat védrin.

Kaliumin takaisinotto solusiltoja Kuva 7. Mahdolliset lipdisevyyten vaikuttavat tekijit,
pitkin tunnetaaan kohtalaisen sisdkorvan kaliumkierto ja tunnetut geenivirheet, jotka

.. -11: . vaikuttavat sisikorvan nestetasapainoon ja kuuloon
hyvin ja tyypillinen virhe on



Conexin nimisen valkuaisaineen rakennehiirid, useimmiten conexin tyyppi 26:n. Muutos
aiheuttaa kuulonalennuksen joka on ilmeisesti yleisin perinnollinen kuulonalennustyyppi
lansimaissa, mutta tdssi taudissa ei esiinny huimauskohtauksia. Muita mahdollisuuksia
ovat ionikanavamuutokset esimerkiksi Aquaporin 1 ja 2 -kanavissa, ATP -kanavien
muutokset esim. Px7 -kanavamuutokset, erilaiset kalsiumkanavamuutokset ja muuutokset

vield tuntemattomissa ionikanavissa.

MEKAANINEN METABOLINEN
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}
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REPEYTYMAT SYNAPSIT
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KORJAUTUVA TAMAATTI
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Kuva 8. Solun itsemurha (apoptoosi) ja
solukuolio (nekroosi) mekanismit siscikorvassa.

6. Miksi aistinsolut vaurioituvat
Menieren taudissa

Aistinsolujen poistuminen sisdkorvasta on
tarkoin kontrolloitua; ei haluta jattda
aukkoja tyvikalvoon. Aistinsolut ja
hermosolut eivit uudistu kuolemisen
jdlkeen. Menetelmid, joilla aistinsolut
kuolevat, on kaksi: apoptoosi eli solun
itsemurha ja nekroosi eli viliton
solukuolema. Apoptoosi on tavallisin
mekanismi ja sen laukaisevat vapaat
radikaalit, joita syntyy esim.
melualtistuksessa tai sisdkorvan liiallisen
drsytyksen seurauksena. Onkin

mielenkiintoista tietdd voiko kuulon heikkenemisti estdd kdyttamilld antioksidantteja.
Téstd tiedetddn toistaiseksi vihin ja kokemukset koe-eldintdistd meluvamman yhteydessa
tukevat ajatusta, ettd antioksidanteilla voidaan estidd kuulosolujen rappeutumista.
Kokeissa on tutkittu N-acetyl-cysteinin, salisyylihapon, C-vitamiinin ja E-vitamiinin
tehoa. Nami toimivat meluvammassa mutta Menieren taudista ei toistaiseksi ole

tutkimuksia alalta.

Yhtend merkittivina
vilittdjaaineena solukuoliolle eli
nekroosille on TNF-a joka sitoutuu
soluun reseptorinsa pS5
vilitykselld. TNF-a on aktiivisen
tutkimuksen kohteena koska se on
merKkittidvin vilittdjdaine
reumaattisessa tulehduksessa ja sen
salpaamisella on saavutettu
merKkittivid tuloksia nivelreuman
hoidossa.
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tutkimuksiamme TNF-alfasta ja sen reseptorista p55:std. Yksi amerikkalainen julkaisu
raportoi hiljakkoin hyvii tuloksia p55 reseptorin salpauksessa Menieren taudissa. Taudin
ollessa progressiivinen kuulon aleneminen joko pyséhtyi tai kuulo parani lddkityksella.
Omissa tutkimuksissamme emme pystyneet koe-eldinmallissa vaikuttamaan kuuloon
TNF-a -salpauksella. Tutkimme myos viidelld vaikeaa Menieren tautia sairastavalla
potilaalla salpauksen tehoa. Yhdellekidin heisté salpaus ei tuonut toivottua



tulosta. Tutkimuksemme keskittyvit tilld hetkelld nithin mekanismeihin joilla kuulo
alenee Menieren taudissa koe-eldimilld ja selvitimme myds VEGF -nimisen kasvutekijédn
vaikutusta oireiden syntyyn.

Johtopditoksend voidaan todeta, ettd solutasolla mekanismit ovat edelleen puutteellisesti
tunnettuja Menieren taudissa, vaikkakin oire mekanismit tunnetaan péépiirteittiin.
Diagnoosi jo kahden vuoden kuluttua saatetaan tehdd MRI:114 ja uskoisin ettd n. 10
vuoden kuluttua myos ykstyiskohtainen taudin mekanismi on tunnettua ja hoito Menieren
tautiin on olemassa.



