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1. Bevezetés

1.1. A szenzorineuralis hallaskirosodas etiolégiaja, patologiaja és
hatékony gyogyszeres kezelésének hianya

A hallasvesztés napjaink egyik vezetd egészségligyi problémaja. A kiilsofiil
vagy kozépfiil betegsége okozza a vezetéses tipust hallascsokkenést, amely
stlyossagi foktol fliggetleniil ma mar j6 eredménnyel rehabilitalhat6. Ezzel
szemben a belséfiilet illetve a halldideget/hallopalyat érint6 idegi eredetii vagy
szenzorineuralis hallaskarosodasok (sensorineural hearing loss, SNHL)
kozepes-, és nagyfokl idegi hallascs6kkenés ma mar eredményesen kezelhetd
a korszerti hallasjavitdo eszkozok segitségével. A sulyos foku-, siketséggel
hataros hallascsokkenés valamint a siketség azonban nem kezelhetd nagy
teljesitményti hallasjavito késziilékekkel sem.

Az érintett struktarak, illetve a hallaskarosodas mértéke etiologianként
eltér6. Az SNHL-ek kialakulasanak leggyakoribb okai k6zott szerepel egyes
gyogyszerek (pl. aminoglikozidok, platinaszarmazékok) mellékhatasa, a zaj, az
Oregedés soran kialakuld degenerativ folyamatok, egyes genetikai mutaciok
jelenléte, valamint szamos autoimmun jelenség. A legnagyobb human
jelentdségli SNHL-ek kozé az iddskori hallascsokkenés (age-related hearing
loss, AHL), a zajartalom okozta hallascsokkenés (noise-induced hearing loss,
NIHL) tovabba a gydgyszerek mellékhatasaként fellépd hallascsokkenés (drug-
induced hearing loss, DIHL) tartoznak.

Az excitotoxicitas, az oxidativ stressz illetve az apoptozis valamennyi SNHL
forma kialakulasanak meghatarozo patologiai tényezdje. Ezen folyamatok

eredményeként elsGsorban a hallas tulajdonképpeni receptor szervének, a
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bels6fiil Corti-féle szervének szérsejtjei (a hallas receptorsejtjei) illetve spiralis
ganglionsejtjei (SGN) karosodnak. A kiilonb6z6 tipusa SNHL-ek kialakulasa
soran ezen sejtek morfologiai valtozdsa, degenerdcidja vagy hidnya a
hallasvesztés egyértelmii jele.

Az SNHL-ek patomechanizmusanak komplex, multifaktorialis jellege, a
normadl illetve karosodott hallorendszerben zajléo molekularis mechanizmusok
illetve endogén védomechanizmusok hianyos ismerete nehézséget jelent a
gyogyszerfejlesztok szamara. Egyelére a szupportiv kezelésen kiviill nem
létezik igazan hatékony gyogyszeres terapia, ami ezen karosodasokat

mérsékelné, illetve megeldzné.

1.2. Farmakoterapias megkozelités és prevencio

Jelen kutatasok fokuszaban egyrészt potencialis hallasvédé vegyliletek
keresése, masrészt a hallaskarosodast kivaltd tényezOk (pl. kiilonbozé
vegyiiletek) feltérképezése all. Figyelembe véve a leggyakoribb SNHL formak
hatterében 4llo, eddig ismert patologiai folyamatokat (oxidativ stressz,
neuronkarosodas, apoptozis), a preklinikai kisérletek els6sorban a redox
rendszert befolyasolo, az els6dleges halléneuronok aktivitasara haté valamint
az apoptotikus folyamatok szabalyozasaban résztvevd vegyiiletek vizsgalatara
iranyulnak. A neuroprotektiv, antioxidans vagy antiapoptotikus hatassal bir6
vegyiiletek vizsgalata soran kapott szamos igéretes preklinikai eredmény
ellenére jelenleg sincs forgalomban az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer
Engedélyeztetési Hivatal altal elfogadott specifikus hallasvédo vegyiilet, ezaltal
az Uj terapias lehetdségek feltarasa tovabbra is sziikséges.
kiemelkedd jelentdséggel bir a betegség kialakulasanak megelzése, a
hallaskarosodast kivaltd tényezok (pl. kiilonbozé vegyiiletek) ismerete is. A
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klinikumban alkalmazott gyogyszerek koziil, mint a tumorellenes platina
vegyiiletek és az aminoglikozid antibiotikumok, tobb mint 150 vegyiilet
ismerten ototoxikus hatdsu. A vegyiiletek egy része altal kivaltott karosodas
reverzibilis, azonban jelentés hanyaduk alkalmazasa irreverzibilis
hallasvesztéshez vezethet. Az ototoxikus gyogyszerek okozta hallaskarosodas
kialakulasat nagymértékben befolyasolja az alkalmazott gyogyszer tipusa,
dozisa és adasmadja, a kezelések szama illetve gyakorisaga, a beteg életkora és
egyéni ¢érzékenysége. Az ismert hallaskarositd vegyiilet koriiltekintd
alkalmazasaval, a kezelés idGtartama alatt a hallas gyakori monitorozasaval

meérsékelheté annak ototoxikus hatasa.

1.3. Az immunrendszer hallasban betoltott szerepe, immunmodulatorok
és lehetséges szerepiik

Az emlitett mechanizmusok mellett az elmult években az immunrendszer
hallasban illetve a hallaskarosodasok kialakulasaban betdltott szerepével
kapcsolatos vizsgalatok a halldskutatas teriiletének fokuszaba keriiltek. A
belsdfiilet sokaig, mint immunprivilegizalt szervet irtak le. Az utdbbi években
azonban vilagossa valt, hogy a belsofiil nem immunprivilegizalt: noha a kering6
antigéneket hatdsosan kizarja a vér-labirintus gat, szdmos csontveldi eredetil
szoveti makrofag talalhatd a bels6fiil kiillonbozé régidiban (1. dbra).
Aktivalodasuk kiilonbozé karos behatasok (pl. zajexpozicid, iszkémia,

citotoxikus vegyiiletek, oregedéssel jaro degenerativ folyamatok) eredménye.



Scala vestibuli

Scala media

Scala tympani

1. abra. A Corti-féle szerv felépitésének és a rezidens makrofigok elhelyezkedésének sematikus
dbrdja. A belsdfiilben talalhato cochleat a bazilaris membran (BM) és a Reissner-féle membran
(RM) hdrom jaratra (scalae) osztja. A scala medidban taldlhaté a Corti-féle szerv. A hdrom
sorban elhelyezkedo kiilsé szorsejteket (OHC) és az egyetlen sejtsort alkoto belso szorsejteket
(THC) kiilonbdzd tipusu tamasztésejtek veszik koriil (IBC, IPhC, IPC, OPC, DC, HC, CC, BC). A
rezidens makrofagok elsésorban a stria vascularis (SV), a ligamentum spirale (LS), a spirdlis
limbus (SL) és az SGN-ek teriiletén helyezkednek el. 1SC — belsd drok sejtek; IBC — belsd
hatarsejtek; IPhC — belsé phalangealis sejtek; IPC és OPC — belsé és kiilsé pillér sejtek; DC —
Deiters’ sejtek; HC — Hensen sejtek; CC — Claudius sejtek, BC — Boettcher sejtek

Kimutattak, hogy az immunrendszer nélkiilozhetetlen a belséfiill normal
szerkezetének és funkcidjanak fenntartasaban, azonban az immunfolyamatokat
aktivalo és gatlo faktorok egyensulyanak felboruldsa a belsdfiil karosodaséhoz,
ezaltal kiilonbozé tipusi SNHL-ek kialakulasahoz vezet. Az Gsszes SNHL

forma hatterében felvetették illetve igazoltak mar szerepét. Ezen ismeretek



alapjan az immunrendszer mikodését is Dbefolyasold gyodgyszerek
alkalmazasakor akar otoprotektiv, akar ototoxikus hatds is varhato, az
immunrendszerre  gyakorolt hatdas mértékét6l valamint a targetek

immunfolyamatokban betoltott szerepétdl fiiggden.



2. Célkitiizés

A vezetéses tipust formajaval szemben a szenzorineuralis hallaskarosodasok
farmakoterapiaja nem megoldott. Az igazan hatékony gyogyszeres terapia
hianya sziikségessé teszi potencialis hallasvédd vegyiiletek keresését, tovabba
az esetlegesen hallaskarositdé hatassal rendelkezd vegyiiletek ismeretét.
Kisérleteink fokuszdban olyan vegyiiletek vizsgalata allt, amelyek
hatasmechanizmusuk - kiilonos tekintettel az immunrendszerre kifejtett hatasuk

- alapjan befolyasolhatjak az SNHL-ek kialakulasat.

2.1. A selegilin idéskori hallaskarosodasra gyakorolt hatasanak
vizsgalata

Célunk annak vizsgalata volt, hogy a neuroprotektiv, antiapoptotikus,
antioxiddns  tulajdonsagokkal  egyarant rendelkezd, tovabbd az
immunfolyamatokat is befolyasoldo selegilin a human szempontbol
legrelevansabb frekvenciakon, kiilonbozé dozisokban alkalmazva, rendelkezik-
e otoprotektiv hatassal a leggyakoribb SNHL forma, az AHL kialakulasara
mérsékelten (BALB/c) és fokozottan (DBA/2J) érzékeny egértdrzsekben.

2.2. A PD-1 gatlé immunterapia hallasra kifejtett hatasanak vizsgalata
Tovabbi célunk annak meghatarozasa volt, hogy a korabbi esettanulmanyok
soran ototoxikus hatast is mutatd, az immunrendszer talaktivalédasahoz vezet6
PD-1 gatlo immunterapia befolyasolja-e a hallasfunkciot a PD-1 gatlas egyéb
szerveket érintd mellékhatdsaira korabban érzékenynek bizonyult C57BL/6
egerekben. Ezen tilmenden vizsgalni kivantuk, hogy a PD-1 gatlé terapia
hatéassal van-e a bels6fiil legérzékenyebb struktaraira illetve a belsdfiilben zajlo

immunfolyamatokra.



3. Modszerek

3.1. A selegilin idéskori hallaskarosodasra gyakorolt hatdsanak
vizsgalata

A selegilin AHL-re kifejtett hatasanak vizsgalata him BALB/c és DBA/2J

egereken tortént. A magas kiindulasi elemszam biztositdsa valamint a selegilin

szélesebb dozistartomanyanak tesztelése érdekében a kisérleteket két kisérleti

alrészben végeztiik (Kisérlet I és II; 2. abra).

Kisérlet I.

BALBI/c Kezelés

12 16 24 28 Eletkor(hetek)
@ A I s W "

Kezelési csoportok
. y Kontroll (n = 20-18)
DBA/2J Kezeles , /Q 0.15 mglkg selegilin (n = 20-17)
6789 1011 13 15 17 22 Eletkor (hetek) 1,5 mg/kg selegilin (n = 21-19)
L1 L L 1 1
| 'U'UMWWW’“‘W [ T A = Kontroll (n =20-20)
% 0,15 mg/kg selegilin (n = 20-19)
" 1,5 mg/kg selegilin (n = 23-22)

Kisérlet Il.

Kezelés

BALB/c

@ 4 sla 1|2 1|6 2|0 | I6 4|0 / 49 Eletkor (hetek)
e A A A e w e A A

Kezelési csoportok
DBA/2J  Kezelés '@Kontroll(n=20-16)

p 456789 11 13 15 19 Eletkor (hetek) .:¢ 4 mgl/kg selegilin(n =20-18)
L O s A ,/a Kontroll (n = 20-18)

15 mg/kg selegilin (n = 19-17)
~ 45 mg/kg selegilin (n = 20-14)

“JU\/\ Hallaskiszob mérés MU\/\ Kiindulasihallaskiiszob mérés

2. dbra. Kisérleti beosztis a selegilin idoskori halliskdrosoddsra gyakorolt hatdsinak

vigsgdlatira BALB/c és DBA/2J egértorzsekben. A teljes kisérlet két kisérleti alrészbol allt. Az



egyes alrészek kezelési csoportjait kiilon abrak (kék hattér) jelolik, zdrojelben feltiintetve a
kiindulasi illetve végsé elemszamokat.

A selegilin adott dozisait (0,15; 1,5; 4; 15 és 45 mg/kg) az allatok per os
kaptak, az allatok ivovizében oldva a vegyiiletet. A vegyiilet a kisérlet teljes
id6tartama alatt ad libitum hozzaférhet6 volt az allatok szamara. A kontroll
csoportok csapvizet, a selegilin oldoszerét kaptak.

A kezelési periodus alatt rendszeresen monitoroztuk az allatok
hallasfunkciojat. Ennek soran a hallas allapotat, a hallaskiisz6bot és annak
valtozasat objektiv audiometriaval, az auditoros agytorzsi kivaltott valasz
(ABR) modszerrel hataroztuk meg in vivo. Méréseink soran a
frekvenciafiiggetlen click hangingert alkalmazva a hallas altalanos allapotat
vizsgaltuk, a frekvenciaspecifikus tone burst hanginger generalasaval pedig a
human szempontbdl legrelevansabb frekvenciakat vizsgalva (4-16 kHz)
kaptunk informdciot a hallaskiiszob valtozasarol. A DBA/2J térzs progressziv
hallaskarosodasa kovetkeztében az allatok ABR méréseinek gyakorisaga

meghaladta a BALB/c csoportokét.

3.2. A PD-1 gatlé immunterapia hallasra kifejtett hatasanak vizsgalata

Kisérletiink soran a hallorendszert érinté funkcionalis €s morfologiai
vizsgalatokat végeztiink him C57BL/6J egereken.

Az egereket 8-10 hetes koruktol kezd6déen 4 hétig tartd kezelésnek tettiik
ki, hetente haromszor, intraperitonealis (i.p.) injekcioban adva a vegyiileteket.
Egy-egy injekcio alkalmaval minden egyes vegyiiletet 200 pg/egér dozisban
alkalmaztunk. A kisérlet soran parhuzamosan 2 kezelési csoportot vizsgaltunk:
1) Izotipus kontroll (PD-1 gatldo izotipus kontrollja) 2) PD-1 gatlo

(monoklonalis egér anti-PD-1 antitest) (3. abra).



Végpontok
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vizsgalata vizsgalata vizsgalata

3. dbra. . Kisérleti beosztdas a PD-1 gdtlo immunterdpia halldasra kifejtett hatasdanak vizsgadlatdara
C57BL/6J egerekben.

A 4 hetes kezelési periodust kovetéen ABR méréséket végeztiink (click
illetve 4-32 kHz), majd az allatok terminalasat kdvetden eltavolitottuk az allatok
mindkét cochledjat a belsofiilet érinté morfologiai elvaltozasok valamint az

immunaktivitas késébbi vizsgalatanak céljabol.

A kiils6 (OHC) és bels6 (IHC) szérsejtek kvantifikalasat a Corti-féle szerv
mikrodisszekciojat kovetd fluoreszcens festési technika segitségével végeztiik
(Alexa Fluor 594 Phalloidinnel jelolt aktin filamentumok és a DAPI-val
megfestett sejtmagok). A preparatumok vizsgalata CCD kameraval felszerelt
Leica LMD6 mikroszkoppal tortént, epifluoroszcens iizemmodban. Ezen
modszer (cochleogram) segitségével frekvenciaspecifikusan nyertiink
informaciot az egyes cochledris régiok (apikalis, kozépso illetve bazalis)

szorsejtjeinek allapotarol.



Az SGN-ek sejttestjeinek lathatova tételére hematoxylin—eozinnal torténd
un. mag-plazma festést alkalmaztunk a cochlea kozépsd tengelyével
parhuzamosan késziilt metszeteken. A metszetek kiértékelése Leica LMD6
mikroszkoppal, atmendfényes lizemmodban, 40x HC PL Fluotar objektivvel
tortént. A sejtek szamat illetve morfologidjat a cochlea mindharom

kanyarulataban (apikalis, kozépso és bazalis) vizsgaltuk.

A belséfiilben zajlo immuntorténések vizsgalata soran gyakran a cochlea
tanulmanyozzak. Az igy kapott eredményekbdl kdvetkeztetni lehet a belsofiil
immunrendszerének aktivitasara. A makrofagok szamanak meghatarozasat
szintén a cochlea kozépsé tengelyével parhuzamosan késziilt metszeteken
végeztiik, ionizalt kalciumkoté adapter molekula 1 (Ibal) immunhisztokémia
alkalmazasaval. A metszetek kiértékelése az SGN-ek vizsgalatahoz hasonldéan
Leica LMD6 mikroszkdppal, atmenéfényes tizemmodban, 40x HC PL Fluotar

objektivvel tortént. A mintak fiiggetlen, vak kiértékelését két személy végezte.
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4. Eredmények

4.1. A kronikus selegilin kezelés (4 mg/kg) jelentés mértékii védohatast
mutatott a BALB/c allatok iddskori hallaskarosodasanak
progresszidjaval szemben

A kronikus selegilin kezelés egyik vizsgalt dozisban sem befolyésolta a
DBA/2J egértorzs korral 6sszefiiggd hallascsokkenésének progresszidjat. Ezzel
szemben 4 mg/kg dozisban a magas frekvenciakon jelentésen csokkentette a
BALB/c egértorzs hallasromldsanak mértékét, az allatok 27 hetes koratol

kezdédben (4. dbra).

g0] Click 80 4,1 kHz
604 —~ Kontroll 60 |
404 ™ 4 mglkg selegilin 40

204 20 f
O-ﬁ 04

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

80 8,2 kHz 8o{ 16,4 kHz
60 | 60 1 Wy
*kkk *kkk
40 1 P 40 1
20 1 20
0 0

Hallaskiisz6b eltolédas (dB)

0 10 20 30 40 5 0 10 20 30 40 50
Eletkor (hetek)

4. dbra. A nagy dozisu, kronikus per os selegilin kezelés mérsékelte a BALB/c egértorzs
életkorral dsszefiiggd hallasromldsat. A hallaskiiszéb valtozasat ABR modszerrel kévettiik
nyomon az dllatok 4-49 hetes életkoraban. Az abran a kontrollhoz képest mért szignifikans
kiilonbségeket tiintettiik fel (kétvdltozés ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt, ** p < 0,01; ***p <
0,001; **** p < 0,0001).
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42. A PD-1 gatlé kezelés nem befolyasolta a C57BL/6J allatok
hallasfunkcidjat
Annak érdekében, hogy meghatarozzuk, a PD-1 gatlo kezelésnek van-e
hatasa a hallasfunkciora, kiilonb6z6 akusztikus stimulusokat alkalmazva, PD-1
gatld antitesttel kezelt és izotipus kontroll C57BL/6J egerek hallaskiiszob
értékeit hasonlitottuk 0Ossze. Nem taladltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget sem a frekvenciafiiggetlen click hanginger, sem a vizsgalt

frekvenciak (4-32 kHz) esetén (5. dbra).

90 [ Izotipus kontroll

[ Egér anti-PD-1 antitest

o
H#

Hallaskiiszob (dB)
w

4 24 32kHz
Akusztikus stimulacio

5. d@bra. A PD-1 gatlé terdpia nem befolydsolta a C57BL/6J dllatok hallaskiiszob értékeét. A

hallaskiiszob értékekben nem mutatkozott kiilonbség sem a frekvenciafiiggetlen click hanginger

esetén,, Sem a 4, 8, 16, 24 és 32 kHz-es frekvencidkon az izotipus kontroll (n=10) és az egér anti-

PD-1 antitesttel (n=9) kezelt dllatok kézott. Az adatokat atlag = SEM-ben adtuk meg (kétvaltozos
ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt, *p < 0,05).

43. A PD-1 gatlé kezelés a spiralis ganglionsejtek szamat és

morfolégiajat a cochlea egyik kanyarulataban sem valtoztatta meg
A hematoxylin-eozinnal festett metszeteken (6/4 dbra) egyik cochlearis

kanyarulatban sem talaltunk eltérést az SGN-ek szamat (6/B dbra) illetve
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morfologigjat illetden. A neuronok mindkét kezelési csoportban épnek

mutatkoztak, degeneraci6 jelei nem voltak felfedezhetdek.

f '

Kb y B
o) : £ 554 ® lzotipus kontroll
~ O Egér anti-PD-1 antitest
da 50
k] L : g
=1
=)
' -
!‘ ~ o
‘1 b E
¢ N
: ) Fo)
=
(U]
2 7]
25 — T T
200 um Apikalis Ko6zépséo Bazalis

[

6. dbra. A belsdfiil spirdlis ganglion neuronjainak hematoxylin-eozin festése. (A) 6,3x
objektivvel késziilt reprezentativ felvétel a cochlea keresztmetszetérdl. A négyzetek a cochlea

apikalis (a), kozépsd (k) és bazalis (b) régidjaban elhelyezkedd SGN-eket jelolik. (B) A cochlea 3

A statisztikai analizis (kétvaltozés ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt, *p < 0,05) nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a kisérleti csoportok kozott (n=4 egér/csoport, cochleanként 5 metszet
atlaga).

44. A PD-1 gatlas az apikalis és kozéps6é kanyarulatokban nem
befolyasolta a szorsejtek szamat, a bazalis kanyarulatban azonban
mérsékelte a kiilsé szérsejt veszteséget

A PD-1 gatl6 antitest kezelés nem befolyasolta az ép szdrsejtek szamat sem
az apikalis, sem a ko6zépsé kanyarulatokban. A 32 kHz-et meghaladd
frekvenciak esetében viszont a PD-1 gatlo terapiaban részesiilé allatok
mérsékeltebb OHC pusztulast mutattak (7/B dbra), 6sszehasonlitva a kontroll
allatokban megfigyelt OHC veszteséggel (7/4 dbra). Az apikalis, k6zéps6 és

bazalis régiok mm-re szamitott szOrsejtsliriségeinek statisztikai analizisekor a
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bazalis részen megfigyelt eltérés az OHC-k szamaban szignifikansnak
bizonyult (7/D dbra). Az IHC-k tekintetében egyik régioban sem volt kiilonbség
a két csoport kozott (7/C dbra).

>

Frekvencia (kHz) B Frekvencia (kHz)
5 10 20 30 40506070 5 10 20 30 40506070

Izotipus kontroll Egér anti-PD-1 antitest
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7. dbra. A PD-1 gatlo immunterdpia a bazdlis kanyarulatban a kiilsé szorsejtekre iranyulo
védohatdist mutatott. A kontroll (A) és az anti-PD-1 antitesttel kezelt (B) dllatok (n = 6
egér/csoport) szorsejtpusztulasanak mértéke a cochlea csucsatol (apex) mért tavolsag illetve a
frekvencidk fiiggvényében. A 32 KHz-et meghalado frekvencidakon a C57BL/6J egértorzsre
Jjellemzé OHC pusztulds figyelhetd meg. Az oszlopdiagramok az IHC-k (C) és OHC-k (D) atlagos
szignifikansan kisebb kdarosodast szenvedtek az anti-PD-1 antitesttel kezelt csoport esetében (D).
Az adatok az atlag + SEM értékeket mutatjak (kétvaltozos ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt, *p
<0,05).
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4.5. A PD-1 gatlé kezelés az Ibal-pozitiv makrofagok szamat az apikalis
és kozépsé kanyarulatokban nem befolyasolta, a bazailis
kanyarulatban megemelte

Ibal-pozitiv makrofagokat elsésorban az SGN-ek régiojaban, az SGN-ek
nyulvdnyai mentén, a stria vascularisban és a ligamentum spirale teriiletén
detektaltunk. Az izotipus kontroll és a PD-1 gatloval kezelt csoportok Ibal-
pozitiv makrofagjainak szdma a cochlea apikalis és kdzépsé kanyarulataiban
nem kiilonbozott egymastol. A bazalis kanyarulatban azonban az Ibal-pozitiv
makrofagok szamaban egy megkozelitdleg 1,56-szoros ndvekedést

tapasztaltunk a PD-1 gatl6 csoport esetén.

A Ta ‘Izqfi‘pus kontroll B = Egér a,_nti-Pp-1 antitest

I 2
» e

=

== RN \\ s
= Ve R,
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8. dbra. Reprezentativ felvételek a cochlea bazdlis kanyarulatiban kimutatott makrofiagokrol.

benzidin (DAB) reakciot, ezdltal emelkedett makrofigszamot mutatott az izotipus kontroll
csoporthoz (A) képest. Az anti-PD-1 antitesttel kezelt csoport (n=3) anti-egér-lbal
immunhisztokémidaval detektalt Ibal-pozitiv sejtjeinek szama 1,56-szorosa az izotipus kontroll
csoportban (n=2) kapott értéknek. A romai szamok az SGN-eknek (I.), a bipolaris neuronok

periférias nyulvanyainak (11.), a stria vascularisnak (I11.) tovabba a ligamentum spiralenek (IV.)
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5. Kovetkeztetések

5.1. A kroénikus selegilin kezelés alkalmas terapia lehet a human AHL
bizonyos formaiban, figyelembe véve a genetikai hatteret

Kimutattuk, hogy a kronikus selegilin kezelés a human szempontbol
legrelevansabb frekvencidkon (8-16 kHz), 4 mg/kg dozisban alkalmazva,
csokkentette az AHL progressziojatt az AHL-re mérsékelten érzékeny BALB/c
egértorzsben. Ezzel szemben az AHL-re fokozottan érzékeny DBA/2)
egértorzsben a selegilin magasabb dozisokban alkalmazva sem mutatott
hallasvédo hatéast. Ennek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a selegilin AHL-

t mérséklo hatasa a genetikai hattér fiiggvénye.

5.2. Eredményeink nem igazoltdk a PD-1 gatlé terapia feltételezett
audiovesztibularis mellékhatasait

A PD-1 géatlo terdpia kisérletiinkben nem befolyasolta a belsdfiil struktaralis
¢és funkcionalis integritasat a legrelevansabb frekvenciatartomanyban (4-32
kHz). Meglep6 modon a cochlea bazalis kanyarulataban (>32 kHz) az
Oregedéssel  Osszefiiggd szoOrsejtpusztulds mérséklddését tapasztaltuk,
emelkedett/megtartott makrofagszam mellett. Kontrollalt koriilmények kozott,
objektiv moédszerekkel végzett vizsgalatunk hasznos informaciot szolgaltat a
klinikai gyakorlat szamara is: a szdmos szervben autoimmun reakcion alapuld
mellékhatasokat kivalto daganatellenes PD-1 terapia alkalmazasakor
hallaskarosodasra nem kell szamitanunk. A bazalis régidban tapasztalt
emelkedett/megtartott magrofagszam és az ezzel parhuzamosan megjelend
védelem az id6skori OHC pusztulassal szemben pedig tovabbi kutatasok

alapjaul szolgalhat.
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