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Streszczenie

Zesp6ol MELAS to genetycznie uwarunkowany defekt w obrebie mitochondrialnego DNA. Objawy chorobowe dotycza narzadéw
o znacznym zapotrzebowaniu tlenowym - m.in. mézgowia, narzadéw wydzielania wewnetrznego, mieéni oraz narzadéw zmystow,
w tym narzadu stuchu. Niniejszy opis przypadku dotyczy 29-letniej pacjentki z postepujacym, obustronnym niedostuchem i miopatia
w wywiadzie. U pacjentki stwierdzono obustronny gleboki niedostuch odbiorczy i zakwalifikowano do wszczepienia implantu $lima-
kowego. Pacjentce wszczepiono implant do ucha prawego, a po kilku latach réwniez do ucha lewego. W ramach ewaluacji zastosowa-
nej metody przeanalizowano wyniki audiometrii stownej w wolnym polu. Znaczna poprawa rozumienia mowy zaréwno w ciszy, jak
i w szumie wskazuje na skutecznos¢ zastosowanej metody kompensowania niedostuchu u pacjenta z zespotem MELAS i obustron-
nym glebokim niedostuchem odbiorczym.

Stowa kluczowe: zespot MELAS « niedostuch czuciowo-nerwowy « implantacja §limakowa

Abstract

MELAS syndrome is a genetic defect within the mitochondrial DNA. Symptoms relate to organs with significant oxygen demand -the
brain, the internal secretion organs, the muscles, and the senses, including the hearing organ. This case report concerns a 29-year-old pa-
tient with a history of progressive, bilateral hearing loss and myopathy. The patient was diagnosed with a profound sensorineural hearing
loss and was qualified for cochlear implantation. The patient underwent implantation of the cochlear implant sequentially, first to the right
ear, and then to the left ear. As an evaluation of the used method, the results of speech audiometry in the free field were analyzed. Signifi-
cant improvement of speech comprehension in silence and noise indicates the effectiveness of the applied method of restoring the hearing.
Key words: MELAS syndrome « sensorineural hearing loss « cochlear implantation

Wprowadzenie

Nazwa MELAS jest akronimem powstalym z okreslen
najczesciej wystepujacych objawdw tego zespotu — myopa-
thy (miopatia), encephalopathy (encefalopatia), lactic aci-
dosis (kwasica mleczanowa), stroke-like episodes (epizody
udaropodobne). U podloza tego zespolu lezy genetycz-
ne uwarunkowany defekt w obregbie mitochondrialnego
DNA [1]. Zesp6l MELAS zostal po raz pierwszy opisany
w 1984 r. przez Pavlakisa i wsp. [2]. Kryteria diagnostycz-
ne obejmuja: epizody udaropodobne przed 40 rokiem
zycia, encefalopatie (drgawki, demencja albo obydwa

kryteria), miopatie mitochondrialng (kwasica mleczano-
wa, wlokna szmatowate w biopsji mieénia albo obydwa
kryteria) oraz 2 spo$rdd nastepujacych 3 objawdw: pra-
widlowy rozwdj psychomotoryczny we wczesnym wieku,
nawracajace bdle glowy, nawracajace wymioty [3]. Ko-
bayashi i wsp. [4] i Goto i wsp. [5] niezaleznie wykryli
mutacje genetyczng skutkujaca rozwojem zespotu ME-
LAS. Jest to mutacja tRNA - A3243G, MTTLI i szacu-
je sie, ze w 80% odpowiada za rozwdj tej jednostki cho-
robowej [5]. Uwaza si¢, ze pozostale wykryte mutacje
- T3271C [6] oraz A3252G [7] odpowiadajg za kolejne
15% wszystkich przypadkéw zespotu MELAS.
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Mitochondrialne mutacje DNA mozemy podzieli¢ na ta-
kie, ktére sa bezobjawowe, oraz takie, ktore skutkuja zto-
zonymi zespotami chorobowymi. W przypadku bezob-
jawowych mutacji najczeéciej stwierdzana jest mutacja
w obrebie A1555G [3] i do czasu zastosowania aminogli-
kozydo6w jest ona niema klinicznie. Po zastosowaniu tych
antybiotykéw pojawia sie niedostuch. Znane sg réwniez
zlozone zespoly chorobowe, w ktérych niedostuch jest jed-
nym z wielu objawéw, m.in. zespoly: MELAS, MIDD (ang.
Materanally inherited diabetes and deafness syndrom), Ke-
arns-Sayre, CPEO (ang. Chronic progressive external oph-
thalmophlegia) [1,3].

Choroby zwigzane z mutacjami mitochondrialnego DNA
przekazywane sg przez matke wszystkim potomkom, za-
réwno zenskim, jak i meskim. Zwigzane jest to z obecno-
$cig mitochondrium w cytoplazmie, a tylko komorka ja-
jowa tworzy cytoplazme zaptodnionego zarodka. Z tej tez
przyczyny zaréwno kobiety, jak i mezczyzni moga miec
objawy choroby, aczkolwiek dziedziczenie jest wylacznie
od matki. Z uwagi na zjawisko heteroplazmii i przeka-
zywanie komérkom potomnym albo zmutowanego, albo
prawidfowego mitochondrialnego DNA w réznej propor-
¢ji, zauwazalna jest zréznicowana penetracja genowa cho-
roby, a wiec zréznicowane nasilenie objawow, tak w na-
rzadach, jak i posréd cztonkéw rodziny.

Objawy chorobowe dotycza narzadéw o znacznym zapotrze-
bowaniu tlenowym. Wynika to z uposledzenia reakgji bio-
chemicznych w komorkach - funkgeji tancucha oddechowe-
g0, a wigc nastepczo niedostatecznej ilosci wytwarzanego
ATP. Spektrum objawéw dotyczy tkanek o wysokim meta-
bolizmie — ukladu nerwowego, migsni, gruczotéw wydzie-
lania wewnetrznego oraz narzadéw zmystéw. Objawy, kto-
re moga wystepowad, to: miopatia, brak tolerancji wysitku,
mioklonie, drgawki, demencja, nawracajace bole glowy, uda-
ry moézgu, opdznienie rozwoju intelektualnego, niedostuch,
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kardiomiopatia, zaburzenia pola widzenia, atrofia nerwéw
wzrokowych, cukrzyca, zaburzenia rytmu serca, niski wzrost
[2-4]. W badaniach obrazowych glowy stwierdzane sa zwap-
nienia albo pola niedokrwienia w obrebie zwojow podstaw-
nych mézgowia badz zmiany w obrebie kory potylicznej [3].

Wedtug Chinnery i in. polowa pacjentéw z rozpoznaniem
mutacji w obrebie mitochondrialnego DNA rozwinie nie-
dostuch w pewnym okresie zycia [8]. W przypadku narzg-
du stuchu dochodzi do zaburzen transportu przezkomor-
kowego jondw na skutek defektu pompy Na/K zaleznej od
ATP, z powodu niedomogi energetycznej w obrebie szkla-
ku wytwarzania energii - ATP. Deficyt metaboliczny wply-
wa na funkcje komorek rzesatych - receptoréw, co czy-
ni je niepobudliwymi, a w dalszej kolejnosci prowadzi do
ich obumarcia. Nieprawidlowo$ci moga dotyczy¢ réwniez
uktadu nerwowego, wplywajac na przewodnictwo nerwo-
we w obrebie nerwu stuchowego badZ wyzszych o$rod-
kach przetwarzania stuchowego. Najczesciej niedostuch
jest postepujacy, obustronny i poczatkowo dotyczy wyso-
kich czestotliwoéci, co zwigzane jest z duza aktywnoscia
metaboliczng zakretu podstawnego $§limaka. Z biegiem lat
pojawia si¢ réwniez ubytek na $rednich, a w dalszej kolej-
nosci na niskich czestotliwo$ciach. Ten charakter progre-
sji niedostuchu wigze sie z zajeciem kolejnych odcinkéw
§limaka - od zakretu podstawnego ku szczytowi.

Badania histopatologiczne ko$ci skroniowych u pacjentéw
z mutacja w obrebie mitochondrialnego DNA ze zmysto-
wo-nerwowym ubytkiem stuchu po zastosowaniu amino-
glikozydéw wskazuja, ze w pierwszej kolejnosci dochodzi
do degeneracji komoérek stuchowych zewnetrznych, praz-
ka naczyniowego i zajecia zakretu podstawnego, a w dal-
szej kolejnosci — do progresji w kierunku szczytu §limaka.

Wikazuje sie, ze zasadnicza dysfunkcja dotyczy komo-
rek stuchowych - receptorowych [3], jako najbardziej
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Rycina 1. Wyniki audiometrii tonalnej przed wszczepieniem implantu élimakowego do ucha prawego
Figure 1. The results of pure tone audiometry before the implantation of the cochlear implant to the right ear
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wrazliwych na niedomoge energetyczng. Wraz z poste-
pem choroby pojawia si¢ réwniez dysfunkcja w obrebie
nerwu stuchowego, towarzyszaca uszkodzeniu komoérek
stuchowych [3].

U pacjentéw z mutacja w obrebie mitochondrialnego DNA
wskazuje si¢ na poglebianie si¢ ubytku stuchu od 1,5 do
nawet 7,9 dB na rok [9]. Przy znacznej progresji niedo-
stuchu prowadzi to do rozwoju glebokiego ubytku stuchu
i skutkuje brakiem mozliwosci kompensacji niedostuchu
za pomocg konwencjonalnych aparatéw stuchowych. Je-
dyna metoda skutecznej kompensacji niedostuchu pozo-
staje wowczas implant $limakowy.

Ponadto raportuje sie, Ze w tej jednostce chorobowej uktad
przedsionkowy — z uwagi na duzo mniejsze zapotrzebo-
wanie energetyczne — ulega uszkodzeniu w mniejszym
stopniu [3,10,11].

Material

Opis przypadku dotyczy 29-letniej pacjentki z postgpuja-
cym niedostuchem odbiorczym od okoto 20 roku zycia.
W wywiadzie u pacjentki odnotowano ponadto béle glowy,
miopati¢ oraz zaburzenia rytmu serca. W rodzinie pacjent-
ki wystepowaly podobne objawy w linii zenskiej — u mat-
ki i siostry matki. Siostra matki miata niedostuch i zmarta
wskutek jednego z wielu udaréw, matka pacjentki réwniez
zmarla wskutek udaru. Pacjentka zostala skierowana do
Poradni Genetycznej Instytutu Fizjologii i Patologii Stu-
chu, w ktorej specjalisci zaczeli podejrzewaé zespot ME-
LAS. Wykonano biopsj¢ migsnia dwuglowego ramienia,
stwierdzajac w preparacie wldkna szmatowate, przerost
tkanki w perimysium (omiesnej), liczne witdkna o ziarni-
stej strukturze. Widkna cechowaly si¢ znaczng aktywno-
$cig enzymow utleniajgcych na obwodzie. Uzyskany wy-
nik potwierdzit rozpoznanie miopatii. Ponadto wykonano

badania genetyczne, ktore wykazaly mutacje w obrebie mi-
tochondrialnego DNA- 3243 A>G.

W badaniu przedmiotowym otoskopowo stwierdzono bto-
ny bebenkowe zachowane, przezierne. Wykonano bada-
nia audiometryczne — audiometri¢ tonalng, tympanome-
tri¢, badanie odruchéw z migénia strzemiaczkowego oraz
badanie otoemisji akustycznych (TEOAE). Stwierdzono
obustronny niedostuch odbiorczy stopnia znacznego/gle-
bokiego, z opadajacg krzywa w audiometrii tonalnej. Obu-
stronnie sierdzono réwniez tympanogram typu A, brak
odruchéw z miesénia strzemigczkowego oraz brak odpo-
wiedzi w badaniu otoemisji akustycznych.

Po wykonaniu u pacjentki audiometrii stownej w wolnym
polu, w ciszy, z aparatami stuchowymi z ustawieniami do-
celowymi stwierdzono, ze odsetek zidentyfikowanych pra-
widlowo stéw jednosylabowych (poziom natezenia dzwig-
ku 70 dB) w uchu prawym wynidst 30%, a w uchu lewym
- 40%.

Na podstawie przeprowadzonych badan pacjentka zosta-
ta zakwalifikowana do wszczepienia implantu §limakowe-
go do ucha prawego. Po 3 latach przeszta zabieg wszcze-
pienia implantu §limakowego réwniez do ucha lewego.

Zabiegi przeprowadzono, stosujac procedure 6 krokow
Skarzynskiego — minimalnie inwazyjng, z dojsciem przez
okienko okragte [12]. Nie odnotowano komplikacji pod-
czas obydwu zabiegow.

W kontrolnych badaniach stuchu po wszczepieniu implan-
tu $limakowego obustronnie stwierdzono znaczng popra-
we dyskryminacji mowy podczas uzytkowania proceso-
réw. Przewaga stymulacji prawostronnej wynika z tego, iz
przed wszczepieniem implantu slimakowego pacjenta ko-
rzystala z aparatu stuchowego jedynie po stronie prawe;j.
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Rycina 2. Audiometria stowna przed wszczepieniem implantu slimakowego do ucha prawego
Figure 2. Speech audiometry before cochlear implantation to the right ear
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Istotna poprawa wynikow w zakresie dyskryminacji mowy
w szumie potwierdza uzyskanie korzysci z implantacji
obustronne;j.

Dyskusja

Literatura wskazuje, Ze u pacjentow z zespotem MELAS
niedostuch wystepuje czesto [3,13,14], ale dos¢ rzadko
postepuje on az do stopnia glebokiego. Przedstawiane sa
pojedyncze przypadki pacjentéw z tym zespolem, kto-
rym wszczepiono implant §limakowy w ramach kompen-
sacji niedostuchu [15-18]. Jak wynika z dost¢gpnego pi-
$miennictwa, zabiegi tego rodzaju zaczeto wykonywac
w 1995 r. [3], jednak pierwszy opis (pochodzacy z o$rod-
ka w Sydney) wszczepienia implantu §limakowego pacjen-
towi z tym zespolem zostal opublikowany w 1998 r. [19].
W dostepnej literaturze brakuje opisu przypadku pacjen-
ta z MELAS, ktéremu wszczepiono implanty $limakowe
obustronnie oraz oceniono korzysci audiologiczne w ra-
mach obserwacji dlugoterminowej, tak jak przedstawiono
to powyzej. W doniesieniach przewazaja opisy przypadkow
kobiet. Wigksze opracowania dotycza szerokiej grupy pa-
cjentoéw z rozpoznaniem mitochondrialnych defektéw ge-
netycznych [3]. Podkreslane jest w nich, ze efekt stuchowy
po wszczepieniu implantu stuchowego zalezy od przekaz-
nictwa nerwowego w obrebie nerwu stuchowego. Efekty
wszczepienia implantu §limakowego sg oceniane w rézny
sposob, czesto po zabiegu nie jest wykonywana audiome-
tria stowna w wolnym polu. W przypadku oséb z zespo-
tem MELAS podawane sg nastepujace progi detekcji sy-
gnatu dzwigkowego w implancie $limakowym: < 50 dB,
< 50 dB, < 45 dB, > 45 dB [dla 0,5 kHz;1,0 kHz; 2,0 kHz;
4,0 kHz] [15]. W niektorych opracowaniach wskazuje sie,
ze po wszczepieniu implantu $limakowego pacjenci z ze-
spolem MELAS uzyskuja dobre rozumienie mowy [3]. Wy-
niki pacjentéw z zespolem MELAS poréwnuje si¢ z grupa

Pi$miennictwo:

SNR=+10dB
CluP +CIUL

pacjentéw z mutacja w obrebie mitochondrialnego DNA
(m.in. zespdt Kearns-Sayre, MIDD, CPEO) - stopien ro-
zumienia mowy 74-100% [3]. Wyniki te korelujg z wyni-
kami uzyskanymi przez pacjentke opisywana w niniejszej
pracy. Co wazne, badania przeprowadzone w wolnym polu
wskazujg na uzyskanie u niej znacznej poprawy w zakre-
sie stopnia dyskryminacji mowy w szumie podczas bila-
teralnego uzytkowania implantéw, co dotychczas nie byto
przedstawiane w literaturze.

Warto podkresli¢, ze w przypadku pacjentéw z zespotem
MELAS znieczulenie ogélne stosowane podczas operacji
obarczone jest wiekszym ryzykiem. Konieczny jest staran-
ny monitoring parametréw réwnowagi jonowej, kontro-
la poziomu glukozy, odpowiedni dobo6r parametréw mie-
szaniny gazowej, w celu zapobiezenia rozwojowi kwasicy
mleczanowej i jej nastepstw [15]. U tego rodzaju pacjen-
téw opisywane sg napady drgawek wystepujace w okresie
pooperacyjnym [15].

Whioski

Pacjenci obcigzeni mutacja mitochondrialng naleza do
grupy ryzyka rozwoju glebokiego niedostuchu i koniecz-
ny jest w ich przypadku nadzér audiologiczny. W niniej-
szej pracy przedstawiono mozliwo$¢ skutecznego kom-
pensowania za pomoca implantu §limakowego gtebokiego
niedostuchu u pacjenta z zespolem MELAS, niezbedne sa
jednak dalsze obserwacje w tym zakresie, z udzialem wiek-
szej grupy badanej.

Z uwagi na dodatkowe obciazenia wystepujace u pacjen-
téw z zespolem MELAS, podczas kwalifikowania ich do
implantacji $limakowej konieczne jest podejécie interdy-
scyplinarne, z uwzglednieniem bardziej szczegétowej oce-
ny i nadzoru anestezjologicznego.
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