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2. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

AAO-HNFS American Academy of Otolaryngology – Head and Neck Surgery 

Foundation (Amerikai Fül-orr-gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Akadémia 

Alapítvány) 

ABR  Auditory Brainstem Response (auditoros agytörzsi kiváltott válasz) 

AHL  Age-related Hearing Loss (időskori halláskárosodás) 

ANXA1 Annexin A1 

ATP Adenosine Triphosphate (adenozin-5′-trifoszfát) 

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor (agyi eredetű neurotróf faktor) 

BERA Brainstem Evoked Response Audiometry (agytörzsi kiváltott potenciál 

audiometria) 

BM  Basilar Membrane (baziláris membrán) 

CCL2 Chemokine (C-C motif) Ligand 2 (kemokin (C-C motívum) ligand 2) 

CCL4 Chemokine (C-C motif) Ligand 4 (kemokin (C-C motívum) ligand 4) 

CTLA4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (citotoxikus T-limfocita 

antigén 4) 

CXCL12 Chemokine (C-X-C motif) Ligand 12 (kemokin (C-X-C motívum) 

ligandum 12) 

DA Dopamine (dopamin) 

DAPI  4′,6-diamidino-2-phenylindole (4',6-diamidino-2-fenilindol) 

DC  Deiters’ Cell (Deiters sejt) 

DIHL  Drug-Induced Hearing Loss (gyógyszer okozta halláskárosodás) 

DNS Dezoxiribonukleinsav 

EDTA  Ethylenediaminetetraacetic Acid (etilén-diamin-tetraecetsav) 

FDA Food and Drug Administration (Amerikai Gyógyszer- és 

Élelmiszerellenőrző Hatóság) 

HBOT  Hyperbaric Oxygen Therapy (hiperbárikus oxigénterápia) 

HC  Hensen’s Cell (Hensen sejt) 

IBC  Inner Border Cell (belső határsejt) 

IHC  Inner Hair Cell (belső szőrsejt) 

IBA1 Ionized Calcium-Binding Adapter molecule 1 (ionizált kálcium-kötő 

adaptor molekula 1) 
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ICI  Immune Checkpoint Inhibitor (immunellenőrzőpont-gátló) 

IGF1 Insulin-like Growth Factor 1 (inzulinszerű növekedési faktor) 

IL-1β Interleukin-1β 

IL-6 Interleukin-6 

IL-10 Interleukin-10 

IPC  Inner Pillar Cell (belső pillérsejt) 

IPhC  Inner Phalangeal Cell (belső phalangeális sejt) 

LOC  Lateral Olivocochlear (laterális olivocochleáris) 

MAO-B Monoamine oxidase B (monoamin-oxidáz B) 

MOC  Medial Olivocochlear (mediális olivocochleáris) 

NAC N-acetyl-cysteine (N-acetil-cisztein) 

NF-κB Nuclear factor kappa B (nukleáris faktor-kappa B) 

NIHL  Noise-Induced Hearing Loss (zajártalom okozta halláskárosodás) 

NOX NADPH Oxidase (NADPH oxidáz) 

OHC  Outer Hair Cell (külső szőrsejt) 

OPC  Outer Pillar Cell (külső pillérsejt) 

PCD Programmed Cell Death (programozott sejthalál) 

PBS  Phosphate-Buffered Saline (foszfáttal pufferolt sóoldat) 

PD-1  Programmed Cell Death protein 1 (programozott sejthalál fehérje 1) 

PFA  Paraformaldehyde (paraformaldehid) 

PTS  Permanent Threshold Shift (tartós halláskárosodás) 

ROS  Reactive Oxygen Species (reaktív oxigén származékok) 

SEM Standard Error of the Mean (átlag szórása) 

SGN  Spiral Ganglion Neuron (spirális ganglionsejt) 

SNHL  Sensorineural Hearing Loss (szenzorineurális halláskárosodás) 

SSNHL Sudden Sensorineural Hearing Loss (akut szenzorineurális 

halláskárosodás) 

STAT-1 Signal transducer and activator of transcription 1 (jelátvivő és 

transzkripció aktiváló 1) 

TGF-β Transforming Growth factor β (transzformáló növekedési faktor β) 

TM  Tectorial Membrane (tektoriális membrán) 

TNFα Tumor Necrosis Factor-α (tumor nekrózis faktor α) 
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TTS  Temporary Threshold Shift (átmeneti halláskárosodás) 

WHO  World Health Organization (Egészségügyi Világszervezet) 
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3. BEVEZETÉS – IRODALMI HÁTTÉR 

3.1. A hallás és jelentősége 

A beszéd elsajátításának, a kommunikációnak, a külvilágból való 

információszerzésnek nélkülözhetetlen eszköze a hallás képessége. Segíti a társadalmi 

beilleszkedést, a világban való tájékozódást, emellett hozzájárul személyiségünk 

fejlődéséhez. 

 

1. ábra. A fül és a hallás folyamata 

A hallás egy rendkívül összetett folyamat, amely magába foglalja a hangfrekvenciájú 

levegőrezgések, vagyis a hangok észlelését és feldolgozását. Ennek során a környezetből 

érkező különböző frekvenciájú és intenzitású hanghullámokat a külsőfül hallójárata a 

dobhártyához vezeti, megrezgetve annak membránját (1. ábra; Répássy Gábor, Fül-Orr-

Gégészet, Fej-Nyak-Sebészet Egyetemi Tankönyv (2011) 1.1 (1) ábrája alapján saját 

készítés). A dobhártya a rezgéseket a középfül dobüregében található hallócsontocskák 

láncolatának továbbítja. A hallócsontocskák (kalapács, üllő, kengyel) elsődleges feladata 

annak biztosítása, hogy a hangrezgés minél kisebb veszteséggel jusson az alacsony 

akusztikus impedanciájú levegőközegből a belsőfül magas akusztikus impedanciájú 

folyadékterébe (impedancia illesztés). A mechanikai rezgéseket a kengyel vezeti a 
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belsőfülbe, talplemezével a belsőfül ovális ablakának nyílásába illeszkedve. Ez a rezgés 

mozgásba hozza a belsőfül cochleájában (csiga) lévő folyadékkompartmentet, amely 

folyamat végezetül az ott található elsődleges hallóneuronokban akciós potenciál 

kialakulásához vezet. Az elektromos jeleket a VIII. agyideg (nervus vestibulocochlearis) 

hallásért felelős rostjai közvetítik az agy hallóközpontjába, a primer hallókéregbe (1). 

 

3.2. A cochlea felépítése és működése 

A hallás szempontjából kiemelt struktúra a belsőfülben található cochlea. A cochlea 

spirális felépítésű, emberben 2 és 3/4 csavarulattal rendelkező üreges szerv. Tengelyét 

(modiolus) körülölelő üregrendszere a csontos labirintusból és az abban haladó, hasonló 

alakú hártyás labirintusból áll. A cochleában három járat (scalae) különül el (2. ábra). A 

cochlea felső részén található a scala vestibuli, amelynek folyadéktere a cochlea csúcsán, 

a helicotremán keresztül közlekedik a cochlea alsó részén futó scala tympanival. A 

középfültől a scala vestibulit az ovális ablak, a scala tympanit a kerek ablak választja el. 

Mindkét járat belsejét az extracelluláris folyadékhoz hasonló ionösszetételű (magas Na+ 

- és alacsony K+-koncentráció) perilimfa tölti ki. A két járat között helyezkedik el a vakon 

végződő scala media vagy ductus cochlearis, amelyet a scala vestibuli felé a Reissner-

féle membrán, a scala tympani felé pedig a baziláris membrán (BM) határol. A scala 

mediát kitöltő endolimfa ionösszetételében az intracelluláris tér folyadékához hasonlít 

(magas K+ - és alacsony Na+ koncentráció), termelésében a scala media laterális határát 

jelentő stria vascularis sejtjei játszanak szerepet. A cochleát ellátó erek továbbá a nervus 

cochleáris rostjai a modiolusban futnak (1). 
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2. ábra. A Corti-féle szerv felépítésének sematikus ábrája (2). A cochleát a baziláris 

membrán (BM) és a Reissner-féle membrán (RM) három járatra (scalae) osztja. A scala 

mediában található a Corti-féle szerv. A három sorban elhelyezkedő külső szőrsejteket 

(OHC) és az egyetlen sejtsort alkotó belső szőrsejteket (IHC) különböző típusú 

támasztósejtek veszik körül (IBC, IPhC, IPC, OPC, DC, HC, CC, BC). ISC – belső árok 

sejtek; IBC – belső határsejtek; IPhC – belső phalangeális sejtek; IPC és OPC – belső és 

külső pillér sejtek; DC – Deiters sejtek; HC – Hensen sejtek; CC – Claudius sejtek, BC – 

Boettcher sejtek, SV – stria vascularis 

A scala media BM-ján helyezkedik el a hallás receptor szerve, a Corti-féle szerv. A 

Corti-féle szerv különböző típusú támasztósejtekből, a hallószerv érzéksejtjeiből 

(szőrsejtek), a spirális ganglionsejtek (spiral ganglion neuron, SGN) perifériás 

nyúlványaiból, a mediális illetve laterális olivocochleáris efferensek végződéseiből 

(medial, lateral olivocochlear efferents, MOC, LOC) továbbá egy kocsonyaszerű 

képletből, a tektoriális membránból (TM) épül fel (2. ábra). A BM-on helyet foglaló 

támasztósejtek szoros kapcsolatban vannak a felettük elhelyezkedő szőrsejtekkel. A belső 

határsejtek (inner border cells, IBC) és a belső phalangeális sejtek (inner phalangeal cells, 

IPhC) az egy sorban elhelyezkedő belső szőrsejteket (inner hair cells, IHC), a Deiters 
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sejtek (Deiters’ cells, DC) a 3-4 sort alkotó külső szőrsejteket (outer hair cells, OHC) 

veszik körül. A szőrsejtek apikális felszínén mechanoszenzitív kationcsatornákat 

tartalmazó sztereocíliumok találhatóak, amelyek vékony fehérjekötegek révén 

kapcsolódnak a mellettük lévő sztereocíliumokhoz. A szőrsejtek felett húzódó TM és az 

IHC-k sztereocíliumai között vékony rés található, ezzel szemben az OHC-k 

sztereocíliumai érintik a TM-et. Az IHC-k illetve OHC-k között található a Corti-alagút, 

amelyet két oldalról a belső és külső pillérsejtek határolnak (inner-, outer pillar cells, IPC, 

OPC). A Corti-féle szervet az OHC-ktől laterális irányban a Hensen sejtek, a Boettcher 

sejtek és a Claudius sejtek csoportjai határolják, az IHC-ktől mediálisan pedig a belső 

sulcus sejtek zárják le (1). 

 

Hanginger hatására a kengyel talpa benyomódik az ovális ablak nyílásába; a kerek 

ablak membránja ezzel szinkron kidomborodik. A kialakult nyomáskülönbség a scala 

vestibuli és scala tympani között a perilimfa elmozdulásához és vándorló hullám 

formájában a BM kilengéséhez vezet. A vándorló hullám elméletének leírásáért, a csigán 

belüli stimuláció fizikai mechanizmusának felfedezéséért Békésy György 1961-ben 

Nobel-díjat kapott. A BM a cochlea bázisán keskeny és feszes, a cochlea csúcsa (apex) 

felé haladva szélesedik, szerkezete lazább. Ennek következtében a magas hangok (nagy 

frekvenciájú rezgések) a cochlea bázisán, a mély hangok (alacsony frekvenciájú 

rezgések) a cochlea csúcsán hoznak létre maximális kitérést. Ez a jelenség a cochlea 

frekvenciaanalizáló működésének egyik alapja. A membrán kilengésekor a szőrsejtek 

sztereocíliumai a TM alatt kialakuló örvénylés (IHC) illetve a TM húzóereje (OHC) 

következtében elhajlanak. A növekvő nagyságú sztereocíliumok irányába való elhajlás 

mechanoszenzitív kationcsatornák megnyílásához, a magas K+ tartalmú endolimfából K+-

ok beáramlásához és a sejtek depolarizációjához vezet. Ennek hatására megnyílnak a 

sejteken található feszültségfüggő Ca2+-csatornák és az IHC-k bázisán glutamát 

neurotranszmitter szabadul fel, ami átviszi az ingerületet az elsődleges hallóneuronokra. 

Az OHC-k membránpotenciáljának változása a sejtek hosszának (elektromotilitás) és 

feszességének változásához vezet, ami befolyásolja a BM rezgését (elektro-mechanikus 

transzdukció). Az IHC-k a hangérzékelés tulajdonképpeni receptorsejtjei, amelyek a 

hangrezgéseket idegi impulzussá alakítják az SGN-ek afferens végződéseiben. Az OHC-

k szerepe, a BM rezgéseinek modulálásán keresztül, az akusztikus jel erősítése és a 
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frekvenciaszelektivitás fokozása. Károsodásuk esetén hallásunk mintegy 50-60 decibellel 

(dB) romlik (1). 

 

A hallás rendkívül komplex és finoman szabályozott folyamatából továbbá a cochlea 

finom struktúrájából adódóan a hallórendszer különlegesen érzékeny a belső és külső 

behatásokkal szemben. Ezen hatások következményeként a hallószerv strukturális és 

funkcionális károsodása illetve különböző típusú és mértékű halláscsökkenés léphet fel. 

 

3.3. A halláscsökkenés 

A hallásvesztés napjaink egyik vezető egészségügyi problémája. A világon több mint 

400 millió ember küzd legalább 35 dB-t meghaladó halláscsökkenéssel, akik közül 34 

millió gyermek (3). Gyerekek esetében hátráltatja az értelmi fejlődést és rontja az iskolai 

teljesítményt. Felnőttkorban szintén komoly hátrányt jelent mind az érintett egyén mind 

környezete számára. Becslések szerint a kezeletlen halláskárosodások évente több mint 

90 milliárd Euro költségterhet jelentenek az Európai Unióban. 2030-ra a társadalomra az 

első tíz legjelentősebb terhet rakó betegség közé prognosztizálják a magas- és közepes 

jövedelmű országokban (4). 

A halláscsökkenések okai három fő típusra oszthatók aszerint, hogy a hangvezető 

rendszerben, vagy a hangfelfogó-, hangfeldolgozó apparátusban van eltérés: vezetéses-, 

szenzorineurális-, valamint e kettő eredményeként kialakuló kevert típusokra. Ezen 

típusú halláscsökkenések légvezetéses illetve csontvezetéses hallásküszöbre kifejtett 

jellegzetes hatását a 3. ábra mutatja be sematikusan, összehasonlítva egy, a normál hallás 

esetén megfigyelhető audiogrammal (3/A ábra; a 3. ábra Gregg R. et al. (2004) 

közleményének 2. ábrája (5) továbbá a Handbook of Otolaryngology, Head and Neck 

Surgery (2011) című könyv 2.7. ábrája (6) alapján saját készítés). A külsőfül vagy 

középfül betegsége okozza a vezetéses típusú halláscsökkenést. Kialakulásában 

elsősorban a fülzsír felhalmozódása, a középfül fertőzése, a dobhártya sérülése illetve a 

kengyel fixációjával járó abnormális csontosodás (otosclerosis) játszik szerepet. A csont- 

és légvezetéses küszöb külön fut, a közöttük lévő eltérés (csontlégköz) legalább 10, de 

maximum 60 dB (3/B ábra). Ez a jellemzően minden frekvenciára kiterjedő 

halláscsökkenés súlyossági foktól függetlenül ma már jó eredménnyel rehabilitálható a 
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modern fülsebészeti beavatkozások segítségével, sikertelenség esetén hallásjavító 

készülék alkalmazásával. 

A belsőfület illetve a hallóideget/hallópályát érintő idegi eredetű vagy szenzorineurális 

halláskárosodás (sensorineural hearing loss, SNHL) eleinte a magasabb frekvenciákat 

érinti, később azonban ráterjed a beszédfrekvenciákra is. A légvezetéses és 

csontvezetéses küszöb mértéke közel azonos (3/C ábra). Terápiájának sikerességét a 

hallásvesztés mértéke határozza meg. A kis-, közepes-, és nagyfokú idegi halláscsökkenés 

ma már eredményesen kezelhető a korszerű hallásjavító eszközök segítségével. A súlyos 

fokú-, siketséggel határos halláscsökkenés valamint a siketség azonban nem kezelhető 

nagy teljesítményű hallásjavító készülékekkel sem. 

A közép-és belsőfül együttes károsodásakor fellépő kevert típusú hallásvesztés során 

mind a légvezetéses, mind a csonvezetéses küszöb emlkedik. A köztük lévő eltérés 

mértéke 10-60 dB (3/D ábra). 
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3. ábra. Szubjektív küszöbaudiometriai vizsgálatok során kapott jellegzetes 

tisztahangküszöb-audiogramok. Az audiogramok a jobb fül légvezetéses illetve 

csontvezetéses értékeit szemléltetik. A) Normál hallás B) Vezetéses halláskárosodás C) 

Szenzorineurális halláskárosodás D) Kevert típusú halláskárosodás. 

3.4. A szenzorineurális halláscsökkenés leggyakoribb formái  

A szenzorineurális halláskárosodások során a belsőfül illetve a hallóidegpálya 

valamely eleme sérül vagy – herediter halláskárosodások esetén – hibásan fejlődik. Az 

érintett struktúrák illetve a halláskárosodás mértéke etiológiánként eltérő. Kialakulásának 

leggyakoribb okai között szerepel egyes gyógyszerek (pl. aminoglikozidok, 

platinaszármazékok) mellékhatása, a zaj, az öregedés során kialakuló degeneratív 

folyamatok, egyes genetikai mutációk jelenléte, valamint számos autoimmun jelenség. A 
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legnagyobb humán jelentőségű SNHL-ek közé az időskori halláscsökkenés (presbycusis; 

age-related hearing loss, AHL), a zajártalom okozta halláscsökkenés (noise-induced 

hearing loss, NIHL) továbbá a gyógyszerek mellékhatásaként fellépő halláscsökkenés 

(drug-induced hearing loss, DIHL) tartoznak. 

 

3.4.1. Időskori halláscsökkenés 

Az AHL a SNHL-ek leggyakoribb formája (7). Előfordulása az átlagéletkor 

növekedésével folyamatosan nő. Gondoljunk idősödő társadalmainkra, ahol 

elkerülhetetlenül egyre többen szenvednek időskori hallásvesztésben. Az Egészségügyi 

Világszervezet (World Health Organization, WHO) tanulmányai szerint a 60 év felettiek 

több mint 25%-a küzd különböző mértékű hallásvesztéssel (3). Az életkorral összefüggő 

halláscsökkenés rendszerint fiatal felnőttkorban manifesztálódik (a 30-as évek végén), az 

életkor előrehaladtával fokozatos romlást mutatva (8). Eleinte csak a magas frekvenciákat 

érinti, később azonban ráterjed a mélyebb hangokra – köztük a beszédfrekvenciákra – is. 

A halláscsökkenés illetve a zajos környezetben való beszédértési nehézség fellépése (9) 

akadályozza a mindennapi kommunikációt, ami akár szociális izolációhoz, depresszióhoz 

is vezethet (10). A betegség multifaktoriális jellegű, kialakulásában szerepet játszik a 

cochlea öregedése, különböző környezeti hatások (pl. zajártalom), genetikai tényezők, 

immunológiai elváltozások, bizonyos otológiai rendellenességek és egyéb 

komorbiditások kumulatív hatása (8, 11, 12). A progrediáló folyamat során elsősorban a 

cochleában lévő szőrsejtek, SGN-ek valamint a stria vascularis sejtjei károsodnak (13). 

 

3.4.2. Zajártalom okozta halláscsökkenés 

Az SNHL-ek másik gyakori formája a NIHL. A munkahelyi zajterhelés a felnőttek 

halláskárosodásának megközelítőleg 16%-áért felelős, prevalenciája – részben a zenei 

szokások megváltozása miatt – folyamatosan nő (8). A fülhallgatóval való hangos 

zenehallgatás általános elterjedése, elsősorban a 12-35 éves korosztály körében, a 

probléma gyakoriságának és jelentőségének növekedését vetíti előre. A WHO 1 

milliárdra becsüli az ezen okból kockázatnak kitett fiatalok számát (3). A NIHL sok 

esetben átmenetinek (TTS, temporary threshold shift) bizonyul és a hallás visszatér a 

normális szintre, azonban a hallásküszöb eltolódás gyakran maradandóvá válik (PTS, 

permanent threshold shift). Halláscsökkenést okozhat egyszeri zajbehatás (egyszeri nagy 
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intenzitású, 125 dB feletti zaj) (14), de tartós halláskárosodás kialakulásához általában 

többszöri vagy krónikus (85 dB-t meghaladó, tartós, évekig vagy évtizedekig tartó 

zajterhelés) zajexpozíció vezet (15). A kockázati tényezők között szerepelnek nem zaj 

eredetű belsőfül megbetegedések, keringési zavarok, oxigénhiányos állapotok, ototoxikus 

anyagok (16). Akut zajártalomnál károsodhat a hangvezető rendszer, mely többek között 

a dobhártya szakadásában, az ovális ablak rupturájában nyilvánulhat meg. A belsőfülben 

található szenzoros szőrsejtek sztereocíliumai fizikailag eltörhetnek, akár fúzionálhatnak 

(17). Krónikus zaj hatására elsősorban a Corti-féle szervben található szőrsejtek, 

támasztósejtek, továbbá az SV illetve a ligamentum spirale képletei érintettek (18-22). 

 

3.4.3. Gyógyszerek mellékhatásaként fellépő halláscsökkenés 

Bizonyos gyógyszerek, elsősorban az aminoglikozid antibiotikumok mellékhatásként 

visszafordíthatatlan halláskárosodást okozhatnak. Bár az aminoglikozidok okozta 

halláskárosodás ritkább mint például a zaj indukálta, de a jelentőségét tekintve nagy. A 

toxikus halláskárosodásra való fogékonyság függ az adásmódtól, a genotípustól és a 

fennálló betegségektől (23). Egyes betegeknél a halláscsökkenés már a kezelést követő 

napon jelentkezhet, míg mások több hónapos kúra után sem tapasztalnak hallásromlást 

(24). A cochlea károsodása eleinte a magasabb frekvenciákat érinti (25), majd kiterjed az 

alacsonyabb frekvencitartományokra is. Néhány napos kezelés után a betegek körülbelül 

20%-ánál lép fel hallásromlás (26-28). Egy akár 6-12 hónapig tartó hosszabb kezelés 

hatására már minden egyes betegnél hallásvesztés figyelhető meg (29). Ototoxikus 

mellékhatás jelentkezhet többek között a platinavegyületek, kacsdiuretikumok illetve 

szalicilátok alkalmazásakor is, amelynek eredménye a cochlea bilaterális károsodása. Az 

aminoglikozidok a cochlea valamennyi sejttípusába penetrálnak (30, 31). Az ototoxicitás 

okozta károsodás leginkább az OHC-ket érinti (23), az IHC-k csak ezt követően sérülnek 

(32). A szőrsejtek mellett károsodnak az SV sejtjei, a támasztósejtek továbbá az SGN-ek 

is (32). 

 

3.5. A szenzorineurális halláscsökkenés főbb patológiai jellemzői 

A különböző SNHL-ek hátterében számos azonos eredetű ok áll. Az excitotoxicitás, 

az oxidatív stressz illetve a programozott sejthalál valamennyi SNHL forma 

kialakulásának meghatározó patológiai tényezője. 
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3.5.1. Excitotoxicitás 

A Corti-féle szerv és a hallópálya neuronjainak károsodásában jelentős szerepet játszik 

az excitotoxicitás. Ennek folyamán túlzott mennyiségű glutamát szabadul fel az IHC-

kből, ami túlaktiválja és károsítja az elsődleges hallóneuronokat (33-36). 

Az IHC-k a hallás valódi receptorsejtjei. Az ingerületek 95%-át ezen sejtek és a 

hozzájuk kapcsolódó afferens idegrostok (n. cochlearis) továbbítják a hallóközpont felé 

(37-40). Hanginger hatására feszültségfüggő kalcium csatornákon át Ca2+-ok áramlanak 

a sejtbe. Az intracelluláris Ca2+ ([Ca2+]i) növekedés hatására az IHC-kből felszabaduló 

neurotranszmitter aktiválja a n. cochlearis rostjait (41, 42). Az IHC-k és az afferens 

hallóidegek közötti ingerületátvivő anyag a glutamát (38). Abnormális ([Ca2+]i) 

növekedés hatására excesszív mennyiségű glutamát szabadul fel, ami az idegsejtek 

degenerációját illetve pusztulását eredményezheti. Ez a folyamat presbycusisban (11, 43), 

zajkárosodásban (35), aminoglikozid okozta halláscsökkenésben (34) és hirtelen 

hallásvesztésben (44) is kóroki tényező. Rövid ideig tartó noxa (pl. akut zajexpozíció) az 

afferensek terminálisainak duzzadásához vezet, a hallásfunkció romlását eredményezve. 

Ezek a duzzadt terminálisok képesek regenerálódni, így a hallásküszöb emelkedése 

rendszerint átmenti. A nagy intenzitású vagy krónikusan fennálló zajártalom proteázokat, 

endonukleázokat és lipázokat aktiváló folyamatokat indukál, amely az SGN-ek 

pusztulásához vezet (44, 45). 

 

3.5.2. Oxidatív stressz 

A sejtkárosodás fontos iniciátor tényezője a reaktív oxigén származékok (ROS) 

szintjének növekedése, ami a ROS képződés és elimináció egyensúlyának megszűnésével 

következik be. Az oxidatív stressznek fontos szerepet tulajdonítanak a cochlea 

betegségeiben, az SNHL különböző formáinak kialakulásában (46-49). A ROS 

homeosztázis felborulása metabolikus elégtelenséget vált ki a sejtekben, ami végül a 

sejtek, elsősorban az OHC-k halálához vezet (50, 51). Az oxidatív stressz közvetlenül is 

képes károsítani a különböző sejtalkotókat (52, 53), továbbá a kóros Ca2+ szint 

növekedéshez hasonlóan (54, 55) részt vesz az excitotoxicitás okozta sejtkárosodásban is 

(56, 57). 

A ROS szint növekedése károsítja a mitokondrium DNS-ét, zavart okozva a belsőfül 

különböző sejtjeinek működésében (58). Ezek pusztulása okozza a szenzoros 
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presbycusist. A ROS szerepét ebben a presbycusis típusban olyan kísérletes modellekben 

bizonyították be, amelyekben sérült az endogén antioxidáns rendszer (59-61). 

A 100 dB-nél nagyobb erősségű zaj hatására a ROS szintje megemelkedik a 

cochleában (62). A ROS képes károsítani a DNS-t, a lipideket, a fehérjéket, és sejthalált 

(nekrózist és apoptózist) indukálni. 

Az aminoglikozidok fokozzák a ROS és a szabadgyök képződést. 

Dekompartmentalizálják és megkötik a biomolekulákban található fémionokat kelát 

komplexet képezve (63). Ezek a komplexek redox aktívak és ROS képződést generálnak 

(23, 61, 64). Az aminoglikozidok közvetlenül képesek szabályozni a ROS 

metabolizmusban szerepet játszó enzimek aktivitását. Gátolják az antioxidáns hatású 

katalázokat, illetve aktiválják az indukálható nitrogén monoxid szintetázt (iNOS) (65). 

Fokozzák a NADPH-oxidáz (NOX) aktivációt, ami szuperoxid termeléshez vezet. A 

képződött ROS aktiválja mind a sejt nekrózisát, mind az apoptózist (66). 

 

3.5.3. Programozott sejthalál 

A programozott sejthalál (PCD, programmed cell death) valamennyi SNHL forma 

patomechanizmusának meghatározó tényezője (61). 

A PCD különböző formái, az apoptózis, az autofágia valamint a nekroptózis, a 

szervezet megfelelő működésének, az egyedfejlődésnek elengedhetetlen elemei. Az 

apoptózis egy adenozin-5′-trifoszfát (ATP)-függő, enzimek által mediált folyamat, amely 

során a szervezet számára felesleges vagy veszélyt jelentő sejtek elhalása megy végbe. A 

kiváltó tényezők között különböző intrinzik (pl. vírusok, DNS-t károsító sugárzás) és 

extrinzik (stressz) faktorok szerepelnek. A nekroptózis a sejtek mikrokörnyezetében 

megjelenő rendellenességek esetén indukálódó folyamat. Az autofágia a sejtek 

intracelluláris illetve extracelluláris stresszre illetve éhezésre adott válaszában játszik 

kulcsfontosságú szerepet. Többek között az oxidatív stressz csökkentésével védelmet 

nyújthat a NIHL és DIHL kialakulásával szemben. Fontos szerepe van a szőrsejtek 

morfológiájának, ezáltal a hallóképességnek a fenntartásában (61). Az apoptózis és a 

nekroptózis mindig sejthalálhoz vezet, míg az autofágia a sejtek túlélését vagy pusztulását 

egyaránt eredményezheti. Fiziológiás körülmények között a PCD-t kiváltó illetve gátló 

faktorok között finom egyensúly áll fenn a szervezet egészében, így a hallórendszerben 

is. Ennek felborulása valamely SNHL forma kialakulásához vezethet (61). 
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Az öregedés, a zajexpozícó továbbá az ototoxikus hatással rendelkező gyógyszerek 

különböző biokémiai útvonalakon keresztül mind-mind képesek a hallórendszer 

sejtjeiben PCD indukálására, amely folyamat a sejtek pusztulásához vezet. A normális 

mértékű neuron degeneráció az öregedés természetes velejárója. A neurális AHL formát 

nagyon gyors afferens neuron degeneráció jellemzi, amely folyamat az IHC-k pusztulását 

követően következik be (67). Zajterhelést követően fokozott kromatin kondenzáció és az 

apoptózis különböző markereinek – többek között a kaszpáz 3, 8 és 9 illetve Bad protein 

- emelkedett szintje figyelhető meg. Az aminoglikozidok elsősorban a belső, 

mitokondriális útvonal aktiválásával okozzák a szőrsejtek illetve az SGN-ek apoptózisát, 

azonban az SV sejtjeinek pusztulását is megfigyelték (61). 

 

Az excitotoxicitás, az oxidatív stressz és a PCD mint közös kóroki tényezők mellett 

számos más patológiai faktor is szerepet játszik az egyes SNHL formák megjelenésében. 

Az AHL kialakulásához köthető diszfunkciók közé tartozik a hősokk fehérjék és az 

akvaporinok abnormalitása (68, 69), az immunrendszer rendellenes működése (70), az 

SV vaszkularizáltságának csökkenése. Utóbbi a metabolikus/striális presbycusis forma 

kialakulásáért felelős (71). Az aminoglikozidok okozta ototoxicitás az aminoglikozidok-

indukálta foszfoinozitidek depléciója okozta kálium csatorna inhibíció következménye is 

lehet (72). Az ioneloszlás egyensúlya kruciális a megfelelő szenzoros működéshez. A K+ 

körforgásában résztvevő struktúrák kimondottan érzékenyek a zajexpozícióra. Továbbá 

megfigyeltek a K+ homeosztázisának fenntartásával és a HSP70-nel kapcsolatos géneket, 

melyek befolyásolhatják a NIHL kialakulását (73, 74). Mindemellett a nagyon erős zaj 

képes csökkenteni a cochlea véráramlását, a vérellátás zavara pedig a hallásküszöb 

eltolódásához vezet (75). 

3.6. A szenzorineurális halláscsökkenés jelenlegi terápiás megközelítése, hatékony 

gyógyszeres kezelésének hiánya 

A vezetéses típusú halláskárosodásokkal szemben az SNHL-ek komoly kihívást 

jelentenek a farmakológiai kutatások számára. Az SNHL-ek patomechanizmusának 

komplex, multifaktoriális jellege, a normál illetve károsodott hallórendszerben zajló 

molekuláris mechanizmusok illetve endogén védő mechanizmusok hiányos ismerete 

nehézséget jelent a gyógyszerfejlesztők számára. Egyelőre a szupportív kezelésen kívül 
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nem létezik igazán hatékony gyógyszeres terápia, ami ezen károsodásokat mérsékelné, 

illetve megelőzné. 

Jelenleg a kortikoszteroid kezelés, különböző keringésjavítók adása, a hiperbárikus 

oxigénterápia (HBOT) továbbá hallókészülék vagy cochleáris implantátum alkalmazása 

elterjedt gyakorlat a klinikumban. 

Az akut idegi halláscsökkenés (sudden sensorineural hearing loss; SSNHL) hátterében 

rendszerint gyulladásos sejthalál kaszkádfolyamatok állnak (76). Ebből kifolyólag a 

klinikumban a betegség megjelenése esetén kortikoszteroid adás javallott. Az Amerikai 

Fül-orr-gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Akadémia Alapítvány (American Academy of 

Otolaryngology – Head and Neck Surgery Foundation, AAO-HNFS) érvényben lévő, 

2019-es szakmai irányelve a kortikoszteroid kezelést önmagában vagy HBOT-tal 

kombinálva javasolja, a tünetek megjelenésétől számított 2 héten belül (77). A 

kortikoszteroidok (prednizolon, metilprednizolon, dexametazon) adagolása általában 

szisztémásan történik, ezáltal számos szervet érintő mellékhatás kialakulásához 

vezethetnek (pl. gastritis, gyomorvérzés, a cukorháztartás zavara). A lehetséges 

mellékhatások továbbá a kezelés hatásosságának bizonytalansága (78, 79) következtében 

a kezelés megkezdése előtt a kortikoszteroidok kockázat/előny aránya mérlegelendő. 

Alternatívát a lokális úton történő alkalmazásuk elterjedése jelent (pl. intratympanális 

adásmód). Ennek során a mellékhatások kisebb valószínűséggel jelentkeznek, 

mindemellett ez az adásmód nagyobb hatékonyságot mutatott a szisztémás adagolással 

szemben (80-82). Az AAO-HNFS 2019-es szakmai irányelvében az intratympanális 

szteroid terápia a tünetek tartós fennállása esetén javallt, azok megjelenésétől számított 

2-6 hétben (77). 

Habár az AAO-HNFS 2019-es szakmai irányelve már nem javasolja a keringésjavítók 

rutinszerű adását (77), a klinikumban mégis gyakran alkalmazzák ezen készítményeket. 

A leggyakrabban alkalmazott keringésjavítók közé a pentoxifyllin, a dextrán, a papaverin, 

a vinpocetin és a piracetam tartoznak (83). Ezen vegyületek hatékonysága még nem 

kellően alátámasztott, bizonyos esetekben azonban jelentős hallásjavulás érhető el 

alkalmazásukkal. Az eddigi eredmények megítélésében nehézséget okoz az a tapasztalat, 

miszerint a SSNHL sok esetben spontán javulást mutat. 

A cochlea oxigénigénye rendkívül magas, amelynek biztosítása nélkülözhetetlen a 

megfelelő a hallásfunkcióhoz. Cochleáris hypoxia esetén többek között neuronpusztulás, 
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a belsőfül endolimfájának rendellenessége, ennek eredményeként pedig halláskárosodás 

léphet fel. Az SSNHL kezelésére, elsősorban kiegészítő terápiakánt, számos országban 

alkalmazzák a HBOT-t. A módszernek számos prospektív, randomizált kísérlet 

bizonyította hatékonyságát. A terápia során a betegeknek lehetőségük van egy speciális 

túlnyomásos kamrában a normál légköri nyomásnál nagyobb értékű, akár 100%-os 

oxigén tartós belélegzésére. Ezáltal megnő a cochleáris szövetek oxigén telítettsége, 

amely megakadályozhatja a szőrsejtek illetve SGN-ek pusztulását. A kezelések javasolt 

időtartama naponta 90 perc, 10-20x ismételve, kezelésenként 2-2,5 atmoszféra nyomást 

alkalmazva (84). Az AAO-HNFS irányelve a HBOT-t kizárólag kortikoszteroid 

kezeléssel kombinálva javasolja a tünetek megjelenésétől számított 2 héten (kezdeti 

terápia) vagy 1 hónapon belül (úgynevezett mentőterápia) (77). Mellékhatásként 

leggyakrabban a középfül barotraumája léphet fel. A kezelés költségessége (2000-5000 

$/10 kezelés) valamint a lehetséges kontraindikációk (például pangásos szívelégtelenség, 

reaktív légúti betegségek, szorongás) miatt a HBOT alkalmazása megfontolandó (84). 

Magyarországon a HBOT-hoz való hozzáférés erősen korlátozott, jelenlegi terápiás 

megoldást a szisztémás kortikoszteroid kezelés jelent. 

A SSNHL sikertelen gyógyszeres kezelése valamint az SNHL-ek krónikus fennállása 

esetén hallásjavító eszközök alkalmazása válik szükségessé. Ide tartoznak a 

hallókészülékek, amelyek a felerősített hangot a hallójáratba továbbító elektromos 

hangerősítők. Alkalmazásuk független az életkortól. Mind a légvezetéses, mind a 

csontvezetéses típusnak számos fajtája elterjedt a gyakorlatban. Manapság a digitális 

jelfeldolgozású, hallójárati illetve nyitott illesztésű, kis méretű fül mögötti készülékek a 

legkeresettebbek (85). Kétoldali belsőfül-eredetű siketség vagy súlyos mértékű 

hallásvesztés esetén, amely nagyteljesítményű hallókészülékekkel sem javítható, a 

cochleáris implantátum alkalmazása jelenthet megoldást. A cochleáris implantátum a 

külvilágból származó hangok és a központi idegrendszer között létesít kapcsolatot, 

mintegy helyettesítve a belsőfület. A különböző frekvenciájú hangok akusztikai 

energiáját elektromos jellé alakítja és egy elektróda segítségével közvetlenül a 

hallóneuronokhoz juttatja. A készülék működésének nélkülözhetetlen eleme a 

hallóneuronok épsége. Ennek hiányában az agytörzsi implantáció jöhet szóba, amely a 

cochleáris implantátummal szemben jóval szerényebb eredményekhez vezethet. 

Cochleáris implantáció mind prelingualis siketek (hallásvesztés a beszéd elsajátítása 
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előtt), mind postlingualis siketek (hallásvesztés a beszéd elsajátítása után) esetében 

lehetséges. Az implantációtól igazán jó eredmény akkor várható, ha a beültetés a 

prelingualis siketek esetében legfeljebb 1-2 éves korban, postlingualis siketek esetében 

pedig a hallásvesztést követően minél korábbi időpontban megtörténik. A később 

implantált betegek esetében az eszköz hatékonysága kevésbé kielégítő a frekvencia 

diszkrimináció, a zajos környezetben való beszédértés továbbá a mindennapi feladatok 

(pl. telefonbeszélgetés) segítése tekintetében (86). 

Az igen költséges és életmódbeli változásokat is igénylő hallásjavító eszközök 

alkalmazása gyakran sikeres, azonban sem a hallókészülék, sem az implantáció nem 

képes pótolni a természetes hallást. 

 

3.7. A szenzorineurális halláskárosodások gyógyszeres terápiájának kutatása, 

leggyakoribb terápiás célpontok 

Az SNHL elleni hatékony gyógyszeres terápia hiánya, a jelentős piaci igény miatt a 

gyógyszeripar figyelme kezd az ezen a területen folyó kutatások felé fordulni (87). A 

valamilyen szintű reziduális hallással rendelkező, hallókészüléket vagy cochleáris 

implantátumot kapott betegek beszédértése, zeneélvezete vagy háttérzajban mért hallása 

kifejezetten jobb mint a semmilyen maradványhallással nem rendelkezőké, éppen ezért 

igen nagy érdeklődés mutatkozik olyan gyógyszerek iránt is, amelyek a reziduális hallás 

védelmét tudnák biztosítani (88). Az SNHL-ek patomechanizmusának sejt- és 

molekuláris szintű vizsgálata során eddig számtalan potenciálisan protektív hatású 

támadáspontot jelöltek meg. A patomechanizmus ismeretében otoprotektív hatás 

feltételezhető azon vegyületektől, amelyeknek szerepük lehet a redox rendszer megbillent 

egyensúlyának helyreállításában, az elsődleges hallóneuronok túlaktiválódásának 

gátlásában, az apoptotikus folyamatok szabályozásában valamint az endogén protektív 

hatású LOC efferens rendszer hatásának fokozásában a dopaminerg neurotranszmisszió 

serkentése révén (89-94). 

3.7.1. Az egér, mint modellállat a szenzorineurális halláskárosodások kutatásában 

Egy potenciálisan hallásvédő vegyület klinikumban való kipróbálásához 

elengedhetetlenek az állatmodelleken végzett preklinikai vizsgálatok. Napjainkban a 

belsőfüllel és a belsőfül patológiájával kapcsolatos kutatások egyik fő modellállata a 

laboratóriumi egér. Az egerek jól alkalmazhatóak az emberi halláskárosodás 
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modellezésére, mert nagyon hasonló a cochleájuk neuroanatómiája, élettana és a 

halláskárosodásuk patofiziológiája (95-97). Az egerek genetikai manipulálhatósága, a 

rendelkezésre álló, a hallás szempontjából jelentős géneket illetve génhibákat hordozó 

egértörzsek sokfélesége szintén hozzájárul az egér halláskutatásban való alkalmazásához. 

Egerekben bizonyos gének jelenléte - amelyeknek ortológja emberben is megtalálható – 

fokozza az AHL valamint a NIHL kialakulásának kockázatát (98, 99). Ezek alapján az 

egyes egérmodellek jó prediktív értékkel bírnak, vagyis a hallásvédőnek bizonyult 

vegyületek nagyobb eséllyel lesznek védőhatásúak emberben is, növelve a 

gyógyszerfejlesztés hatékonyságát és sikerrátáját. 

Az SNHL-ek gyógyszeres terápiájának kutatásában leggyakrabban alkalmazott 

egérmodellek közé többek között a BALB/c, a C57BL/6 illetve a DBA/2 beltenyésztett 

egértörzsek tartoznak (100). Ezen törzsek különböző mértékű, az életkorral fokozódó, 

eleinte az emberhez hasonlóan csak a magasabb frekvenciákat érintő hallásvesztést 

valamint eltérő mértékű zajérzékenységet mutatnak (96). Az ototoxikus gyógyszerek 

iránti érzékenység szintén megfigyelhető az egyes altörzsekben (101-103). Ezáltal 

mindhárom törzs alkalmas az AHL valamely típusának, a NIHL-nek illetve a DIHL-nek 

a modellezésére, patomechanizmusának vizsgálatára, lehetséges hallásvédő vegyületek 

tesztelésére. 

 

3.7.2. Neuroprotektív vegyületek 

A halláskárosodások kutatásának hátterében évtizedekig a szőrsejtek álltak, azonban 

az utóbbi időkben kezdik felismerni az SGN-ek károsodásának jelentőségét (104). 

Számos neuroprotektív hatással bíró vegyület védőhatását figyelték meg különböző 

állatmodellekben illetve bizonyos klinikai vizsgálatok során. Állatkísérletekben valamint 

keresztmetszeti és kohorszvizsgálatokban az aldeszteron, az inzulinszerű növekedési 

faktor (IGF1) és az agyi eredetű neurotróf faktor (BDNF) AHL elleni védőhatását 

mutatták ki, amelynek hátterében feltehetőleg az SGN-ek védelme állt. Ugyanakkor egy 

idősebb korosztályon végzett, populáció alapú longitudinális kohorsz vizsgálat nem 

támasztotta alá ezen vegyületek otoprotektív hatását (105). Tengerimalacban a riluzol 

zajexpozíció-indukálta cochleáris excitotoxicitással szembeni védőhatását írták le, 

amelyet a vegyület a glutamát excitotoxicitás gátlása révén fejtett ki (106). A 
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neuroprotektív tulajdonságokkal bíró eritropoetin adása szintén mérsékelte az SGN-ek 

pusztulását - ezáltal az AHL kialakulását - C57BL/6 egerekben (107). 

 

3.7.3. Dopaminerg neurotranszmisszió modulálása – a lateralis olivocochleáris (LOC) 

efferens rendszer szerepe 

A LOC efferens rendszer működésének befolyásolása egy másik fontos terápiás 

célpont az SNHL-ek megelőzésének kutatásában. A LOC efferensek az elsődleges 

hallóneuronok belső szőrsejtek alatti terminálisán képeznek szinapszist az emlős 

hallórendszerben (108). Szomájuk az oliva superiorban van, tüzelésüket - a cochleáris 

magokon keresztül – az elsődleges hallóneuron aktivációja váltja ki. A LOC efferensek 

szerepe, többek között, az elsődleges hallóneuron kóros túlaktiválódása elleni védelem. 

Ebben a védelemben fontos szerepet játszik a dopamin (DA), amely gátolja a 

hallóneuronok zaj okozta túlaktiválódását és kimutatottan védi azokat a károsodással 

szemben (89, 90, 109). Kutatócsoportunk elsőként szolgáltatott neurokémiai bizonyítékot 

a LOC efferensek DA felszabadítására (110) és a DA neurotranszmisszió modulációjára 

(111-114). Számos meggyőző kísérletben igazolták, hogy DA receptor agonisták gátolják 

az elsődleges afferens hallóneuronok tüzelését és megakadályozzák ezen neuronok 

strukturális károsodását (89, 90, 94). D1/5 agonista alkalmazása tengerimalac cochleán 

markánsan elnyomta a hallóideg akciós potenciáljának amplitúdóját (115). A MAO-B 

gátló rasagilin többek között a LOC efferensekből történő DA felszabadítás fokozása 

révén bizonyult otoprotektív hatásúnak a kanamycin okozta halláskárosodás 

egérmodelljében (102). Ezen ismeretek alapján minden olyan vegyület, ami fokozza a 

dopaminerg neurotranszmissziót, potenciálisan otoprotektív (91). 

 

3.7.4. Antioxidánsok 

Mindhárom SNHL típus esetén a kutatások gyakran a ROS képződéssel kapcsolatos 

protektív mechanizmusokat célozzák. Az oxidatív stressz ellen a legkézenfekvőbb 

védekezés az antioxidánsok alkalmazása. AHL esetén L-carnitin, N-acetil-cisztein 

(NAC), különböző vitaminok (C és E), melatonin, lazaroid és lecitin adásával is 

próbálkoztak állatkísérletes modellekben (116, 117). A glutation (118), a D-metionin 

(119), az ebselen (120), a rezveratrol (121), az aszkorbinsav (122), vagy a Q10 koenzim 

(123) a különböző állatmodellekben, a zaj előtt alkalmazva, mind csökkentették a 
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károsodás mértékét. A NAC-ot széles körben alkalmazzák a különböző típusú 

zajterhelésnek kitett állatmodellekben, számos tanulmány azonban cáfolja a NAC 

védőhatását (124, 125). Az aminoglikozidok okozta halláskárosodás mérséklésére eddig 

vizsgált vegyületek közé többek között különböző vas-kelátor hatóanyagok, mint a 

deferoxamin és a dihidroxibenzoát (126, 127), a liponsav, α-tokoferol, ebselen, D-

metionin és a szalicilátok tartoznak (128). Annak ellenére, hogy a vas-kelátorok 

preklinikai vizsgálata sikeres volt, humán adatokból származó pozitív eredmények még 

nem állnak rendelkezésünkre (129). 

 

3.7.5. Antiapoptotikus vegyületek 

Az antiapoptotikus ágensek alkalmazása egy másik potenciális lehetőség a terápiára. 

c-Jun N-terminális kináz (JNK)-inhibitor illetve retinsav adásának védőhatását figyelték 

meg a zaj okozta hallásküszöb eltolódással szemben, amely hatás a mitogén aktivált 

protein kináz (MAPK)-JNK apoptotikus kaszkád gátlásán keresztül érvényesült (130, 

131). A pán-kaszpáz gátló Z-VAD-FMK vegyület DBA/2J illetve A/J egerekben 

mérsékelte a hallás romlását a kaszpáz-mediálta apoptózis gátlásán keresztül (132). Az 

autofágia serkentő rapamycin csökkentette a zaj következtében bekövetkező sejtpusztulás 

mértékét és a hallásküszöbeltolódást, ezáltal a NIHL kialakulását in vivo egérmodellben 

(133). 

 

Az állatkísérletekben eddig hatásosnak bizonyult vegyületek alkalmazása a humán 

medicinában számos kérdést és problémát vet fel. Tumorterápiában részesülők esetén a 

tiolvegyületek, köztük a NAC szisztémás alkalmazását korlátozza ezen vegyületek 

ciszplatin hatékonyságát csökkentő hatása (129). Az állatmodellekben szisztémásan 

alkalmazott E vitamin dózisa humán szempontból rendkívül magas. A subarachnoidális 

vérzés kockázatának növelésével alkalmazása fokozott mortalitáshoz vezethet (129). Az 

mTOR kinázt gátló rapamycin az autofágia serkentése mellett számos jelátviteli útvonalat 

befolyásol és így nagyszámú mellékhatással rendelkezik (pl. hiperglikémia, 

inzulinrezisztencia, hiperlipidémia) (134). 

A számos ígéretes preklinikai eredmény ellenére jelenleg sincs forgalomban az 

Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer Engedélyeztetési Hivatal (U.S. Food and Drug 

Administration; FDA) illetve az Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi 
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Intézet (OGYÉI) által elfogadott specifikus hallásvédő vegyület. Bizonyos forgalomban 

lévő gyógyszerek indikációi között ugyan szerepel a belsőfül illetve különböző fülészeti 

kórképek mint terápiás célpontok (pl. Chinotal és Trental, hatóanyag: pentoxifyllin; 

Cavinton és Vinpocetin-Covex, hatóanyag: vinpocetin), azonban ezen indikációkat 

alátámasztó kiterjedt klinikai vizsgálatokat még nem végeztek. A ClinicalTrials.gov és az 

EudraCT adatbázisok szerint a jelenlegi gyógyszerfejlesztési kísérletek vegyületei közül 

még egy gyógyszert sem tesztelnek széleskörű klinikai vizsgálatban, ezáltal az új terápiás 

lehetőségek feltárása továbbra is szükséges. 

 

3.8. Lehetséges ototoxikus vegyületek és kutatásuk jelentősége 

Az SNHL-ek hatékony farmakoterápiájának hiánya következtében kiemelkedő 

jelentőséggel bír a betegség kialakulásának megelőzése, a halláskárosodást kiváltó 

tényezők (pl. különböző vegyületek) ismerete is. 

Egy-egy új gyógyszer engedélyeztetésekor kritikus fontosságú a mellékhatásprofil 

feltérképezése, a biztonságosság megítélése. Egyes ritka mellékhatásokra csak a IV. fázis 

vizsgálatai során derül fény, ugyanis ekkor alkalmazzák a gyógyszert elég nagy 

populáción ahhoz, hogy ezek a nem kívánt hatások észlelhetővé váljanak (135). A 

klinikumban alkalmazott gyógyszerek közül, mint a tumorellenes platina vegyületek, az 

aminoglikozid antibiotikumok illetve a nem-szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek, 

több mint 150 vegyület ismerten ototoxikus hatású (136, 137). A vegyületek egy része 

által kiváltott károsodás reverzibilis, azonban jelentős hányaduk alkalmazása 

irreverzibilis halláskárosodás kialakulásához vezethet. Ezen gyógyszerek 

mellékhatásaként fellépő hallásvesztésnek - a többi SNHL-hez hasonlóan - jelenleg nincs 

hatékony és célzott gyógyszeres terápiája. Ebből kifolyólag kiemelkedően fontos a 

károsodás megelőzése, a prevenció. Az ototoxikus gyógyszerek okozta halláskárosodás 

kialakulását nagymértékben befolyásolja az alkalmazott gyógyszer típusa, dózisa és 

adásmódja, a kezelések száma illetve gyakorisága, a beteg életkora és egyéni 

érzékenysége (136). Az ismert halláskárosító vegyület körültekintő alkalmazásával, a 

kezelés időtartama alatt a hallás gyakori monitorozásával mérsékelhető annak ototoxikus 

hatása (138). Ehhez nélkülözhetetlenek a megfelelő preklinikai vizsgálatok, amelyek 

információt szolgáltatnak a lehetséges halláskárosító hatásról ill. annak 

mechanizmusáról. A problémát felismerve egyre nő azon kísérletek száma, amelyek a 
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feltételezhetően halláskárosító vegyületek vizsgálatára irányulnak. A HEI-OC1 

sejtvonalat továbbá a zebradánió (Danio rerio) lárvájának oldalvonal szervét – amely a 

humánhoz hasonló szőrsejteket tartalmaz - már számos alkalommal használták 

modellként potenciális ototoxikus anyagok in vitro illetve in vivo szűrésére (139). Coffin 

és munkatársai egy szerkezeti hasonlóság összehasonlításán alapuló számítógépes modell 

segítségével vizsgálta egyes vegyületek ototoxikus potenciálját (139). Ezzel szemben Lee 

és munkatársai egy számítógépes algoritmus alkalmazásával már longitudinális kohorsz 

vizsgálatokból származó adatok elemzését végezte egyes, a klinikumban már alkalmazott 

gyógyszerek esetleges ototoxikus hatásának kimutatására (140).  

 

3.9. A szenzorineurális halláscsökkenés preklinikai vizsgálatának leggyakoribb 

módszerei 

Az SNHL-ek patomechanizmusának tanulmányozására, különböző vegyületek 

hallásra kifejtett hatásának vizsgálatára számos in vitro illetve in vivo módszer áll a 

kutatók rendelkezésére. A hallásfunkció legszélesebb körben elterjedt in vivo vizsgálati 

módszere az auditoros agytörzsi kiváltott válasz mérése. Az in vitro kísérletek során 

leggyakrabban a külső és belső szőrsejtek, valamint az SGN-ek strukturális épségét, 

esetleges módosulásait vizsgálják. Ennek oka ezen sejtek meghatározó szerepe az érkező 

akusztikus jelek erősítésében, detektálásában és továbbításában. A különböző típusú 

SNHL-ek kialakulása során ezen sejtek morfológiai változása, degenerációja vagy hiánya 

a hallásvesztés egyértelmű jele. 

 

3.9.1. Auditoros agytörzsi kiváltott válasz  

Az auditoros agytörzsi kiváltott válasz (auditory brainstem response – ABR) az egyik 

leggyakrabban alkalmazott in vivo eljárás a hallásküszöb meghatározására. A módszer 

objektivitása mellett minimális invazivitása és ismételhetősége miatt vált széles körben 

elterjedtté (141). Egy vegyület hallásra gyakorolt hatásának nyomon követéséhez (hatás 

kezdete, hatás változásának mértéke, stb.) elengedhetetlenek az ismételt mérések. 

További előnye, hogy a klinikumban hallásküszöb vizsgálatára alkalmazott rutinmódszer, 

az agytörzsi kiváltott potenciál audiometria (Brainstem Evoked Response Audiometry, 

BERA) megfelelője (142), ezáltal növeli az in vivo preklinikai kísérletek transzlációs 

értékét. A hallásküszöb értékek rögzítését elektromosan szigetelt környezetben, altatott 
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állatokon végzik. Altatás során az izommozgás illetve az agyi aktivitás lecsökken, javítva 

a jel-zaj arányt, ezáltal a méréskor regisztrált kiváltott válaszgörbe értékelhetőségét. Az 

akusztikai ingerlés speciális hangszórókkal, az elvezetés subcutan elhelyezett 

tűelektródákkal történik. A hanginger továbbá az adatgyűjtés különböző paraméterei 

szabadon állíthatók (frekvencia, intenzitás, időtartam, stb.). Az akusztikus stimulusok 

tervezésére, a válaszok rögzítésére, az ingerlés és adatgyűjtés időbeli összehangolására 

speciálisan erre a célra tervezett műszerek állnak rendelkezésünkre. A hallásküszöb 

megállapítása mellett a hallópálya, így az agytörzs lézióinak vizsgálatára is alkalmas ez a 

módszer, így a humán diagnosztikában is nagy szerepe van (143-145). 

 

3.9.2. Cochleogram 

A Corti-féle szervben elhelyezkedő szőrsejtek morfológiai tanulmányozásának egyik 

alapvető módszere a cochleogram készítése. A módszerrel frekvenciaspecifikusan 

nyerhetünk információt az egyes cochleáris régiók (apikális, középső illetve bazális) 

szőrsejtjeinek állapotáról (146). Ennek alapja, hogy a Corti-féle szerv tonotopikus 

elrendeződést mutat, apikális részén az alacsony, bazális részén a magas frekvenciákat 

kódolva. Egy adott pontja egy adott frekvenciának feleltethető meg, amelynek 

meghatározása különböző kísérletes eredmények alapján készített egyenletekkel történik. 

Azonban fontos megemlíteni, hogy ezek közelítő értékek, egyes távolságokat illetően az 

egyenletek eredménye között akár egy oktávnyi különbség is lehet. Laborunkban a Müller 

és munkatársai által készített egyenletet alkalmazzuk, akik direkt elektrofiziológiai 

méréseket alkalmaztak számításaik során (147). Úgy gondoljuk, hogy a direkt módszer 

pontosabb képet ad az adott frekvenciákat ért történésekről. 

A szőrsejtek vizsgálatához először az eltávolított majd dekalcifikált cochleából 

mikrodisszekciós eszközökkel kipreparáljuk a Corti-féle szervet a cochlea teljes 

hosszában. Ezt követően a fluoreszcensen megfestett Corti-féle szerv külső és belső 

szőrsejtjeinek állapota, az ép sejtek aránya epifluoreszcens mikroszkóppal vizsgálható. A 

fluoreszcens jelölés jellemzően phalloidinnel történik. A phalloidin az aktin 

filamentumokhoz kötődik, amely a szőrsejtek esetében a sztereocíliumok és a reticuláris 

lamina intenzív festődését okozza. Egy szőrsejt pusztulása során először a sztereocíliumai 

dezorganizálódnak, majd az apoptózissal párhuzamosan a szőrsejteket ölelő Deiters’ 

sejtek heget képeznek a szőrsejtek helyén (21, 148, 149). A képződött heg jól 
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megkülönböztethetővé teszi az ép és károsodott szőrsejteket, illetve felismerhetővé válik 

hiányuk. Ha a károsodás csak részben érintette a sejtet, illetve az apoptotikus folyamatok 

még nem mentek végbe teljesen, a szőrsejtek állapota egyértelműen nem megítélhető. 

Ehhez nyújt segítséget a sejtmagok párhuzamos megfestése 4’,6-diamidino-2-

phenylindollal (DAPI). A sejtmag piknotikussá válása, hiánya a szőrsejt 

degenerációjának egyértelmű jele. A károsodott szőrsejtek száma manuálisan, egyenkénti 

leszámolással kerül meghatározásra. Az adatokból készített cochleogram nem más, mint 

egy diagram, amelyen az elpusztult szőrsejtek százalékos arányát ábrázoljuk a frekvencia, 

tehát a tonotópia függvényében. 

A külső és belső szőrsejtek anatómiai vizsgálatának módszerét (cochlea disszekció, a 

Corti-féle szerv festése, szőrsejtszámolás, cochleogram készítés) 2018. augusztusában 

egy egy hétig tartó amerikai tanulmányúton sajátítottam el (Kresge Hearing Research 

Institute, Raphael Laboratory; Medical Science Unit II, Ann Arbor, MI 4605, Egyesült 

Államok). 

 

3.9.3. Spirális ganglionsejtek vizsgálata 

Az SGN-ek károsodása valamennyi SNHL típusban felelős a halláscsökkenés 

kialakulásáért, sérülésük kiemelt kóroki tényező. Ezen neuronok morfológiai épsége 

illetve száma információt nyújt az SGN-ek patológiás folyamatok által való 

érintettségéről (150). A sejtek állapota a modiolussal párhuzamosan (midmodiolárisan) 

metszett, majd hematoxylin–eozinnal festett preparátumokon jól vizsgálható a Corti-féle 

szerv apikális, középső illetve bazális kanyarulataiban. 

 

3.10. Az immunrendszer hallásban betöltött szerepe 

Az elmúlt két évtizedben számos, a halló- és immunrendszer kapcsolatát tárgyaló 

közlemény jelent meg az irodalomban. A belsőfület sokáig, mint immunprivilegizált 

szervet írták le. A cochleáris immunitás hiányát a nyirokelvezetés hiányával, a cochleáris 

folyadék igen alacsony immunglobulin koncentrációjával valamint a belsőfület a 

szisztémás immunrendszertől elválasztó vér-labirintus gát felépítésével magyarázták 

(151). Az utóbbi években azonban világossá vált, hogy a belsőfül nem 

immunprivilegizált: noha a keringő antigéneket hatásosan kizárja a vér-labirintus gát, 
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számos csontvelői eredetű szöveti makrofág található a belsőfül különböző régióiban 

(152, 153). 

 

3.10.1. Immunfolyamatok a belsőfülben 

A hallószervben már számos, az immunválasz kiváltásához szükséges sejttípust leírtak  

(154, 155). Ezen sejtek közül a rezidens makrofágok azok, amelyek a cochleában állandó 

jelleggel megtalálhatóak. Elsősorban a stria vascularis, a ligamentum spirale, a spirális 

limbus és az SGN-ek területén helyezkednek el (151, 156-162). Aktiválódásuk különböző 

káros behatások (pl. zajexpozíció, iszkémia, citotoxikus vegyületek) eredménye (156, 

162, 163). A cochlea károsodása esetén, a makrofágok aktiválódása mellett, monociták 

beáramlását és monocita eredetű makrofágokká történő differenciálódását is 

megfigyelték (153). Az aktivált makrofágok különböző proinflammatorikus mediátorokat 

(pl. tumor nekrózis faktor-α, TNF-α; interleukin-1β, IL-1β; interleukin-6, IL-6; 

leukotriének; tromboxánok; prosztaglandin) és kemokineket (kemokin ligand 2, CCL2; 

kemokin ligand 4, CCL4; kemokin (C-X-C motívum) ligandum 12, CXCL12) 

expresszálnak (155, 164-169), amelyek közül a gyulladásos reakció iniciálásnak, 

erősítésének és fenntartásának egyik legfontosabb faktora a TNF-α (170-172). A 

gyulladás csúcspontján a proinflammatorikus mediátorok csökkent termelődése 

figyelhető meg, párhuzamosan az antiinflammatorikus mediátorok (transzformáló 

növekedési faktor béta, TGF-β; interleukin-10, IL-10) növekvő expressziójával. 

Időközben a gyulladást „feloldó” pro-rezolúciós mediátorok (lipoxinok; rezolvinok; 

protektinek; marezinek; annexin A1, ANXA1) szintézise és felszabadulása is 

megkezdődik, amelyek szerepet játszanak a proinflammatorikus mediátorok 

expressziójának leállításában és a sérült szövetek eltávolításában (164). Az ANXA1 

mediátor, amelynek G protein kapcsolt ALX/FPR2 receptorai a Corti-féle szerv 

valamennyi sejttípusában (IHC, OHC, DC, pillér sejtek) kifejeződnek (173), jelentős 

szerepet tölt be a cochleáris immunfolyamatok szabályozásában (164, 173-175). Gátolja 

a proinflammatorikus citokinek felszabadulást, fokozza más pro-rezolúciós mediátorok 

expresszióját és serkenti a Corti-féle szerv támasztósejtjeinek nem professzionális 

fagocitákká történő transzformációját (173, 176). Meghatározó szerepét a 

glükokortikoidok SNHL-ekkel szemben mutatott védőhatása is alátámasztja. Az ANXA1 
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szintézise és felszabadulása kulcsszerepet játszik a kortikoszteroidok gyulladásgátló 

hatásának kifejeződésében (173, 177-179). 

A Corti-féle szervben nem találhatók professzionális fagocitasejtek. Az elhalt sejtek 

és szövettörmelékek eltakarítását a támasztósejtekből differenciálódott nem 

professzionális fagociták végzik, miközben számos, a gyulladás szempontjából fontos 

molekulát termelnek (157, 180, 181). A spirális limbusban, a ligamentum spiraleban 

illetve a stria vascularisban található fibrociták szerepe hasonló (155, 156, 166, 182-185). 

A cochleát ért stressz során proinflammatorikus citokinek (TNF-α, IL-1β és IL-6) (155, 

166, 181, 182) illetve adhéziós molekulák (155, 166, 186) felszabadításával részt vesznek 

az immunválasz aktiválásában (156, 183-185), ugyanakkor stressz okozta károsodásuk 

CD45 (+) csontvelőből származó fehérvérsejtek –lényegében monociták - megjelenését 

indukálja (156). 

Habár a cochlea fő immunsejtjei a makrofágok, alacsony számban a granulociták, a T- 

és a B–limfociták valamint a természetes ölősejtek jelenléte is kimutatható posztnatálisan 

(187). 

3.10.2. Az immunrendszer szerepe a szenzorineurális halláskárosodásokban 

Az immunrendszer amellett, hogy védelmi szerepet tölt be a belsőfül működésében, a 

különböző SNHL-ek kialakulásának is fontos kóroki tényezője. Azon felvetés, miszerint 

a hallásvesztés hátterében immunfolyamatok is állnak, az immunszupresszáns 

tulajdonságú glukokortikoidok otoprotektív hatásának megfigyeléséből származik (188). 

Az immunrendszer nélkülözhetetlen a cochlea normál szerkezetének és funkciójának 

fenntartásában, azonban az immunfolyamatokat aktiváló és gátló faktorok egyensúlyának 

felborulása a belsőfül károsodásához, ezáltal különböző típusú SNHL-ek kialakulásához 

vezet (43, 159, 164, 189). 

Az öregedés során kialakuló, alacsony szintű krónikus gyulladással járó állapot, az ún. 

„inflammaging”, az életkorral összefüggő halláskárosodás egyik patológiai tényezője 

(190, 191), amelynek hátterében a szőrsejtek és az SGN-ek fokozatosan progrediáló 

degenerációja áll (157, 190, 192). A szőrsejtek pusztulásában aktív szerepet játszanak a 

rezidens makrofágok, a szőrsejtek mikrokörnyezetének megváltoztatásával. Az életkor 

előrehaladtával a BM scala tympani felőli oldalán található makrofágok számának illetve 

morfológiájának dinamikus változását írták le. Emellett a még ép szőrsejtrégiókban a 

makrofágok amőboid transzformációját is megfigyelték (192). A tonotópia, vagyis a 
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„hely elv” az AHL kialakulásához vezető immunreakciók során is érvényesül. Az apikális 

és bazális kanyarulatokban elhelyezkedő makrofágok mind fenotípusukat, mind a 

szenzoros sejtek degenerációjára adott válaszreakciójukat tekintve különböznek (169). 

Intenzív zajexpozíció hatására a cochleában gyulladásos folyamatok indulnak el, 

amelynek során rezidens makrofágok aktivációját (163), proinflammatorikus mediátorok 

upregulációját valamint különféle gyulladásos sejtek véráramból történő gyors 

beáramlását figyelték meg (156, 163, 167, 182, 193, 194). A gyulladásos sejtek 

infiltrációja rendkívül gyors. A zajártalmat követően néhány órán belül jelentős számú 

leukocita jelenik meg a Corti-féle szerv számos régiójában (156, 167, 193, 195, 196). A 

proinflammatorikus citokinek (TNF-α, IL-1β, IL-6), a kemokinek (pl. MCP-1/CCL2) 

(193), a ROS (186, 197) és a káros hatású adhéziós molekulák (184, 186) szekrécióját az 

akusztikus ártalom által upregulált nukleáris faktor-kappa B (NF-ĸB) aktiváció fokozza 

(166, 184, 186, 197). Az intenzív zajártalom mellett az immunrendszer fokozott 

aktivitását a krónikus, kisebb intenzitású zajbehatás során is kimutatták (155). 

Az immunrendszer az AHL és a NIHL mellett az ototoxikus vegyületek halláskárosító 

hatásának kialakulásában is szerepet játszik. Az aminoglikozidok illetve a ciszplatin 

aktiválják a gyulladásos sejteket és fokozzák a gyulladásos mediátorok expresszióját. 

Ezen hatásuk közvetlenül vagy közvetve ROS generálásán keresztül érvényesül (198, 

199). Hasonlóan a zajkárosodáshoz kapcsolódó immunválaszhoz, az aminoglikozidok 

beadását követően emelkedik a makrofágok száma az SGN-ek és a cochlea laterális 

falának régiójában (200-203). Ezen immunsejtek citotoxikus citokinek felszabadítása 

révén a szőrsejtek pusztulását eredményezik (189). Ciszplatin kezelés szintén fokozza a 

szőrsejtek pusztulását proinflammatorikus citokinek (TNF-α, IL-1β, IL-6) felszabadítása 

(172), továbbá a NOX3 enzim aktiválása révén. A NOX3 aktivációjának eredménye - 

ROS szintézisén valamint a jelátvivő és transzkripciós aktivátor 1 (Signal transducer and 

activator of transcription 1, STAT-1) aktiválásán keresztül - az OHC-k apoptózisa (198). 

 

3.10.3. Autoimmun eredetű halláscsökkenés 

Az esetek 30%-ában valamilyen szisztémás autoimmun betegség részeként (pl. 

rheumatoid arthritis, Sjögren szindróma) hirtelen fellépő halláskárosodás jelenik meg. Az 

immunszuppresszív terápiára és a szteroid kezelésre adott jó válaszkészség arra utal, hogy 
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ezekben az esetekben immun-mediált folyamatok játszódnak le. A pácienseken végzett 

MR és PET vizsgálatok szintén a belsőfül gyulladásos aktivitását támasztják alá (204). 

Az autoimmun eredetű SNHL-ekben a II-IV. típusú túlérzékenységi reakcióknak 

tulajdonítanak szerepet. A II. típusú, IgG és IgM izotípusú antitestek által előidézett 

reakciók szerepét a betegség hátterében Harris és munkatársai tengerimalacokon végzett 

vizsgálata mellett a betegek szérumának belsőfül-antigénekre mutatott reaktivitása is 

bizonyítja (152, 205). A III. típusú, immunkomplexek mediálta reakció szerepét 

állatmodellekben igazolták. Az IgG, IgM és anti-DNS immunkomplexek lerakódnak a 

stria vascularisban és károsítják az endothelsejteket, aminek hatására zavart szenved a 

vér-labirintus gát és hallásvesztés lép fel (205, 206). A IV., késői típusú túlérzékenységi 

reakció jelenlétét szintén állatmodelleken figyelték meg (205, 207). 

 

3.11. Immunmodulátorok és lehetséges szerepük– az immunrendszer Janus arca 

Az immunrendszer jelentős szerepet tölt be a belsőfül normál működésében, de a 

hallásvesztés kialakulásának hátterében is fontos tényező. Az összes SNHL forma 

hátterében felvetették illetve igazolták már szerepét. Az immunfolyamatok finom 

szabályozása hallásvédő hatást fejthet ki, túlzott mértékű aktiválása illetve működésének 

elnyomása viszont halláscsökkenés kialakulását eredményezheti. Ezen ismeretek alapján 

az immunrendszer működését is befolyásoló gyógyszerek alkalmazásakor akár 

otoprotektív, akár ototoxikus hatás is várható, az immunrendszerre gyakorolt hatás 

mértékétől valamint a targetek immunfolyamatokban betöltött szerepétől függően. 

 

3.11.1. A több támadáspontú selegilin mint lehetséges hallásvédő vegyület a 

szenzorineurális halláskárosodások gyógyszeres terápiájában 

Az FDA által is törzskönyvezett selegilin [(-)deprenyl] egy irreverzibilis, relatíve 

szelektív MAO-B gátló vegyület (208), amelyet évtizedek óta sikeresen alkalmaznak a 

Parkinson-kór és különböző depressziós kórképek kezelésére (209). Katekolamin, DA 

felszabadító hatása mellett jelentős antioxidáns, antiapoptotikus és neuroprotektív 

hatással is rendelkezik (210, 211). A szuperoxid-diszmutáz valamint a kataláz enzimek 

működésének serkentésével csökkenti az oxidatív stressz okozta károsodást. A selegilin 

okozta enzimindukció lassabb folyamat, krónikus kezelést követően válik jelentőssé 

(212). A selegilin neuroprotektív tulajdonságának hátterében többek között az NMDA 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



35 
 

receptor által közvetített excitotoxicitás megelőzése/mérséklése, különböző neurotrofikus 

faktorok felszabadulásának fokozása áll (212). Polony és munkatársai a selegilin 

rokonvegyületének, a rasagilinnek otoprotektív hatását írták le a kanamycin okozta 

halláskárosodás egérmodelljében. A rasagilin védőhatását részben a LOC efferensekből 

történő DA felszabadítás serkentése, ezáltal az SGN-ek védelme révén fejthette ki (102). 

A selegilin szabályozza az apoptózissal kapcsolatos fehérjék expresszióját is. Adását 

követően gátolta a BAX mitokondriális transzlokációját és a BCL-2 szintjének 

csökkenését, ezzel szemben csökkentette a kaszpáz-3, a c-JUN és a GAPDH aktivitást 

(212). Antioxidáns, antiapoptotikus és neuroprotektív tulajdonságai mellett közvetlenül 

vagy közvetve részt vesz az immunfolyamatok szabályozásában is. A selegilin számos 

kísérletben növelte az IL-2, az IL-1, az IL-6, neutrofinek, proinflammatorikus citokinek 

illetve a természetes ölősejtek termelődését (213). Müller és munkatársai szerint a 

selegilin neuroprotektív hatásának hátterében a vegyület citokin bioszintézisre kifejtett 

hatása is szerepet játszik (214). Kísérleteikben a protektív hatást mutató selegilin fokozta 

az IL-1ß, IL-6 és TNF szintézisét. Mindemellett a selegilin a MAO enzimaktivitás 

gátlásával hozzájárul a DA szintjének növekedéséhez, amely neurotranszmitter jelentős 

szerepet tölt be a gyulladásos folyamatok szabályozásában (215-217). Egy nemrég 

megjelent összefoglaló közleményben felvetették a MAO-gátlók krónikus gyulladásos 

betegségek kezelésére való alkalmazásának lehetőségét is (216). Két, korábban beadott 

szabadalom tárgya a selegilin, mint az immunrendszer életkorral összefüggő hanyatlását 

mérséklő illetve az immunrendszer diszfunkciójának kezelésére szolgáló vegyület 

alkalmazása (218, 219) (EP0732101B1, US5387615A). A fent leírt hatások - az SNHL-

ek patomechanizmusának ismeretében - továbbá korábbi kísérletek során kapott 

eredmények alapján a selegilin valamennyi SNHL forma, köztük a krónikus gyulladásos 

állapottal járó AHL farmakoterápiájának ígéretes jelöltje. 

Habár a selegilin, mint potenciális hallásvédő vegyület, szabadalmi oltalom alatt áll 

(220, 221) (US5561163, EP0831798B1), a beadott szabadalom egy nem jól kontrollált, 

nem kellően alapos, idős kutyákon végzett kísérlet eredményein alapul. A vizsgálatból 

hiányzott a kontroll csoport, az állatok hallását pedig vezényszavakra adott 

válaszreakciójuk és a gazdák véleménye alapján ítélték meg (222). A vegyület 

halláskárosodásra kifejtett hatásának részletes, objektív vizsgálata még mindig hiányzik. 
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3.11.2. Az immunellenőrzőpont-gátló PD1 inhibitor mint lehetséges halláskárosító 

vegyület 

A citotoxikus T-limfocita antigén 4-et (CTLA-4) és a programozott sejthalál fehérje 

1-et (PD-1) megcélzó immunellenőrzőpont-gátlók (ICI) forradalmasították a daganat 

farmakoterápiát, példátlan hatékonyságot érve el több rosszindulatú daganat kezelésében 

(metasztatikus melanoma, nem kissejtes tüdőrák). A gyógyszercsoport első tagját, az 

ipilimumabot (CTLA-4 gátló) 2011-ben engedélyezte az FDA. Mind a CTLA-4, mind a 

PD-1 a T-sejtek gátlásáért felelős ellenőrzési pontként szolgáló receptor, amelynek célja 

a perifériás tolerancia kialakítása és az autoimmunitás megakadályozása. A daganatsejtek 

az immunrendszer ellenőrző pontjain ható ligandumok (PD-L1, CTLA-4) expressziójával 

képesek elrejtőzni a citotoxikus T-sejtek elől, elnyomva a tumorellenes immunválaszt. A 

CTLA-4 valamint a PD-1 receptorok blokkolásával ez az antitumor immunválasz már 

kiváltható (223). 

Az ICI-ket egyre inkább alkalmazzák a korai elváltozások kezelésében 

monoterápiában vagy kombinációban egymással és más kezelésekkel, beleértve a célzott 

terápiát, a sugárterápiát és a kemoterápiát. Az ICI kiváló terápiás hatása ellenére ezek a 

gyógyszerek tipikusan széles spektrumú toxicitási reakciókat eredményeznek, melyek 

legfőképp az immunrendszer túlzott aktiválása következtében jönnek létre (irAE – 

immune-related adverse events). Mivel működésük alapja, hogy az immunrendszer 

fiziológiásan is jelen lévő, toleranciát indukáló mechanizmusait akadályozzák, sok 

szervben immun-mediált gyulladást okoznak. Ezek elsősorban a kardiovaszkuláris és a 

pulmonáris rendszert érintő illetve hematológiai elváltozásokat okozó mellékhatások 

(224-226), amelyek megjelenése kombinációs terápiában még kifejezettebb, azonban 

előfordulnak sporadikusan megjelenő, ICI gátló alkalmazásával összefüggésbe hozható 

ritka nem kívánt hatások is (227). Az eddigi megfigyelések mellett egyre több 

esettanulmány számol be ICI gátló kezelést követően fellépő hallásvesztésről (228), 

melynek hátterében szintén az immunrendszer túlzott aktiválása áll. Az autoimmun 

mechanizmusok által mediált halláskárosodás ismert elváltozás. Korábbi vizsgálatok 

során az adoptív celluláris terápia (adoptive cell immunotherapy) következtében kialakult 

halláscsökkenést a kezelt betegek közel 50%-ában figyelték meg (229, 230). Az ICI 

kezeléshez kapcsolódó ototoxicitás első egyedi esetét 2016-ban írták le (231), amelyet 

fokozatosan egyre több eset követett. Az esettanulmányokban bemutatott SNHL-ek 

ipilimumabot (CTLA-4 inhibitor) követő pembrolizumab (PD-1 gátló) terápia, továbbá 
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ipilimumab vagy nivolumab (PD-1 gátló) monoterápia következtében léptek fel (232-

234). Három esettanulmányt találtunk, ahol a magas frekvenciákat érintő hirtelen 

kétoldali hallásromlás összefüggésbe hozható a PD-1 gátló immunterápiával, egy 

páciensnél ez rövid vertigo epizódokkal társulva jelentkezett (231, 233, 235). PD-1 gátló 

alkalmazását követően mind az FDA mellékhatásbejelentő rendszerében (FDA Adverse 

Event Reporting System Public Dashboard), mind a European Medicines Agency (EMA) 

EudraVigilance adatbázisában több, a halló- és egyensúlyozószervet érintő mellékhatás 

került jelentésre. 

Az audiovesztibuláris mellékhatásokra irányuló klinikai vizsgálatok eddig nem 

történtek. Tekintve, hogy a magas frekvenciákat érintő halláskárosodás idős korban 

változó súlyossággal ugyan, de egyébként is jelen van, így a betegnek nem feltűnő az 

állapotromlás, illetve a szédülés tulajdonítható a tumor által kiváltott tünetek egyikének, 

ezek a mellékhatások számos esetben felfedezetlenek maradhatnak. Ugyanakkor 

vizsgálatuk fontossága vitathatatlan a hallás védelme érdekében, az ICI molekulák 

működésmódjának és szervezetre gyakorolt hatásának megértésében, ezenfelül a belsőfül 

immunrendszerének tulajdonságairól is információval szolgálhat. 

 

3.12. A cochleáris makrofágok vizsgálata 

A belsőfülben zajló immuntörténések vizsgálata során gyakran a cochlea 

makrofágjainak számában illetve morfológiájában bekövetkező változásokat 

tanulmányozzák (236, 237). Az így kapott eredményekből következtetni lehet a belsőfül 

immunrendszerének aktivitására (237, 238). 

A makrofágok vizsgálatának egyik gyakran alkalmazott in vitro módszere az ionizált 

kalciumkötő adapter molekula 1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1, azaz Iba1), 

más néven allograft gyulladásos faktor 1 (allograft inflammatory factor 1, AIF1) 

immunhisztokémia. Az Iba1 egy erősen konzervált citoplazmatikus kalciumkötő fehérje, 

amely szerepet játszik a sejtmozgásban és a fagocitózisban. Később azt is leírták, hogy 

egy „pán-makrofág marker” és a moniciták/makrofágok valamennyi altípusában 

expresszálódik. Széles körben alkalmazzák mikrogliasejtek illetve makrofágok 

kimutatására normál és patológiás körülmények között, különböző fajokban, beleértve az 

embert is (239). Kimutatása Iba1-ellenes monoklonális antitestek alkalmazásával 

történik. 
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4. CÉLKITŰZÉSEK 

A halláscsökkenés illetve hallásvesztés a leggyakoribb emberi szenzoros deficit, 

amelyet modern korunk népbetegségeként tartanak számon. A vezetéses típusú 

formájával szemben a szenzorineurális halláskárosodások farmakoterápiája nem 

megoldott. A hatékony gyógyszeres terápia hiánya szükségessé teszi potenciális 

hallásvédő vegyületek keresését, továbbá az esetlegesen halláskárosító hatással 

rendelkező vegyületek ismeretét. 

Kísérleteink fókuszában potenciálisan hallásvédő vagy ototoxikus tulajdonsággal 

rendelkező vegyületek vizsgálata állt. Célunk egyrészt olyan, több támadásponttal 

rendelkező gyógyszermolekula keresése volt, amely képes lehet a leggyakoribb SNHL 

forma, az AHL kialakulásának megelőzésére/kivédésére. A betegség hátterében álló, 

eddig feltárt patomechanizmusok ismeretében a neuroprotektív, antiapoptotikus, 

antioxidáns és immunmodulátor tulajdonságokkal rendelkező selegilint ígéretes jelöltnek 

gondoltuk. Ezen túlmenően jól kontrollált kísérleti körülmények között kívántuk 

megvizsgálni a korábbi vigilancia jelentések és egy-két esettanulmány alapján 

mellékhatásként hallásromlást is mutató PD-1 gátló immunterápia hallásra kifejtett 

hatását. A PD-1 gátlásán alapuló immunellenőrzőpont-gátló terápia hatékonyságának 

köszönhetően egyre nagyobb teret hódít az onkológiában. A vegyület potenciális 

halláskárosító hatásának és mechanizmusának feltérképezése kiemelkedően fontos az 

esetleges hallásvesztés megelőzése érdekében. 

 

Konkrét célkitűzések: 

 

4.1. A selegilin időskori halláskárosodásra gyakorolt hatásának vizsgálata 

 

1) Annak in vivo vizsgálata, hogy a selegilin a humán szempontból legrelevánsabb 

frekvenciákon, alacsonyabb (0,15 és 1,5 mg/kg) dózisokban alkalmazva, rendelkezik-

e otoprotektív hatással az AHL-re mérsékelten (BALB/c) és fokozottan (DBA/2J) 

érzékeny egértörzsekben. 

 

2) Annak in vivo vizsgálata, hogy a selegilin a humán szempontból legrelevánsabb 

frekvenciákon, magasabb (15 és 45 mg/kg) dózisokban alkalmazva, rendelkezik-e 
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otoprotektív hatással az AHL-re mérsékelten (BALB/c) és fokozottan (DBA/2J) 

érzékeny egértörzsekben. 

 

3) A selegilinnel kapcsolatos korábbi, élethossz növelő eredmények alapján annak 

vizsgálata, hogy a krónikus selegilin kezelés, különböző dózisokban alkalmazva, 

növeli-e az állatok túlélési valószínűségét. 

 

4.2. A PD-1 gátló immunterápia hallásra kifejtett hatásának vizsgálata 

 

1) Annak in vivo vizsgálata, hogy a PD-1 gátló terápia befolyásolja-e a hallásfunkciót a 

PD-1 gátlás egyéb szerveket érintő mellékhatásaira korábban érzékenynek bizonyult 

C57BL/6 egerekben. 

 

2) Annak in vitro meghatározása, hogy a PD-1 gátló terápia hatással van-e a cochlea 

külső és belső szőrsejtjeinek állapotára, épségére. 

 

3) Annak in vitro meghatározása, hogy a PD-1 gátló terápia befolyásolja-e a cochlea 

sprilás ganglionsejtjeinek számát illetve morfológiáját. 

 

4) Annak meghatározása immunhisztokémiai módszerekkel, hogy a PD-1 gátló terápia 

befolyásolja-e a cochleáris makrofágok számát. 
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5. MÓDSZEREK 

5.1. Etikai vonatkozások 

Kísérleteinket a Semmelweis Egyetem Munkahelyi Állatjóléti Bizottságának továbbá 

a Pest Megyei Kormányhivatal Élelmiszerlánc-biztosnági és Állategészségügyi 

Igazgatóságának jóváhagyásával végeztük (Állatkísérleti engedély: PE/EA/1912-

7/2017). Az állatok tartása, kezelése, a kísérletek végrehajtása a National Institute of 

Health (NIH) irányelveinek követése alapján történt (National Research Council (2011), 

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals: Eighth Edition). 

 

5.2. Kísérleti állatok 

A selegilin AHL-re kifejtett hatásának vizsgálata hím BALB/cAnNCrl (#028) és hím 

DBA/2J (#625) egereken történt (továbbiakban BALB/c illetve DBA/2J). Az állatok a 

Charles River Laboratories tenyésztő németországi és franciaországi telephelyéről 

származtak (Charles River Laboratories, Wilmington, Massachusetts). 

A PD-1 gátló immunterápia hallórendszerre gyakorolt hatását hím C57BL/6J 

egerekben vizsgáltuk (Onkológiai Kutatóközpont, Kísérletes Farmakológiai Osztály 1122 

Budapest, Magyarország). 

Az állatokat mindkét kísérlet során 12:12 órás fény-sötét ciklusban, ad libitum etetés 

és itatás mellett, kontrollált körülmények között tartottuk (20–24 °C és 35–75% relatív 

páratartalom). Ketrecenként 10 (BALB/c illetve DBA/2J) illetve 2-3 (C57BL/6J) állatot 

helyeztünk el. 

 

5.3. Kísérleti elrendezés 

5.3.1. A selegilin időskori halláskárosodásra gyakorolt hatásának vizsgálatára 

felállított kísérleti elrendezés és kezelési protokoll 

A magas kiindulási elemszám (n=19-23/csoport) biztosítása valamint a selegilin 

szélesebb dózistartományának tesztelése érdekében a kísérleteket két kísérleti alrészben 

végeztük (Kísérlet I és II). A kísérleti állatok krónikus per os kezelése selegilin 

hidrokloriddal (Chinoin Private Co. Ltd., Budapest) történt, az állatok ivóvizében oldva 

a vegyületet. 
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4. ábra. Kísérleti beosztás a selegilin időskori halláskárosodásra gyakorolt 

hatásának vizsgálatára BALB/c és DBA/2J egértörzsekben (240). A selegilin adott 

dózisait (0,15; 1,5; 4; 15 és 45 mg/kg) az állatok per os kapták, az ivóvízben oldva. A 

vegyület a kísérlet teljes időtartama alatt ad libitum hozzáférhető volt az állatok számára. 

A kontroll csoportok csapvizet, a selegilin oldószerét kapták. A hallásküszöb 

meghatározására alkalmas auditoros agytörzsi kiváltott válasz (ABR) mérések időpontjait 

ABR hullámok jelölik. Az első ABR mérés (kiindulási hallásküszöb mérés) a kezelés 

megkezdése előtti napon történt. A DBA/2J törzs progresszív halláskárosodása 

következtében az állatok ABR méréseinek gyakorisága meghaladta a BALB/c 

csoportokét. A teljes kísérlet két kísérleti alrészből állt. Az egyes alrészek kezelési 

csoportjait külön ábrák (kék háttér) jelölik, zárójelben feltüntetve a kiinduló illetve végső 

elemszámokat. Kísérlet I. Mindkét egértörzs a selegilin 0,15 illetve 1,5 mg/kg dózisait 

kapta. Kísérlet II. A BALB/c állatok esetében a selegilin 4 mg/kg dózisát, a DBA/2J törzs 

esetében pedig a vegyület 15 illetve 45 mg/kg dózisait alkalmaztuk. A BALB/c egerek 

dóziscsökkentésére és a 4. kezelési csoport kihagyására azért volt szükség, mert az állatok 

folyadékfogyasztása csökkent a magasabb selegilin koncentrációk alkalmazása során. 
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Kísérlet I. Az első kísérleti alrészben hím BALB/c és DBA/2J egerek 3-3 kezelési 

csoportját vizsgáltuk. A BALB/c törzs kontroll (n=20-18), 0,15 mg/kg (n=20-17) és 1,5 

mg/kg (n=21-19) dózisú selegilinnel kezelt csoportjainak vizsgálata a DBA/2J törzs 

kontroll (n=20-20), 0,15 mg/kg (n=20-19) és 1,5 mg/kg (n=23-22) dózisú selegilinnel 

kezelt csoportjaival párhuzamosan történt (4. ábra). A csoportonkénti kiindulási és végső 

elemszámok zárójelesen szerepelnek az egyes csoportokat követően. A selegilinnel való 

kezelést az állatok 6 hetes korában kezdtük, közvetlenül a kiindulási hallásküszöbük 

rögzítése után, és a kísérlet teljes időtartama alatt folytattuk. A BALB/c törzs kezelése az 

állatok 28 hetes koráig tartott, amely idő alatt rendszeresen monitoroztuk az állatok 

hallásküszöb változását. A DBA/2J törzs kezelése továbbá a hallásküszöb változásának 

nyomonkövetése az állatok 22 hetes koráig tartott, tekintettel a kezelési csoportokban 

kialakult igen progresszív AHL-re. A DBA/2J egerek hallásküszöb értékei az állatok 22 

hetes korára elérték a 90 dB-t (4.1 kHz<), az általunk generált maximális 

hangnyomásszint értéket. A selegilin krónikus adását per os formában végeztük, az 

állatok ivóvizében oldva a vegyületet. A kontroll állatok csapvizet ittak. Az állatok 

testsúlyát, folyadékfogyasztását a teljes kísérlet alatt folyamatosan monitoroztuk, 

meghatározva a selegilin napi bejutott dózisát (mg/kg). A testsúlyt individuálisan, a 

folyadékfogyasztást ketrecenként rögzítettük. A napi bejutott dózis értékét a selegilin 

ivóvízben lévő koncentrációjából, az egerek testtömegéből továbbá a ketrecenként 

számolt átlagos folyadékfogyasztásból (ml/egér) kalkuláltuk. A koncentrációkat szükség 

esetén módosítottuk a kívánt dózisok (0,15 és 1,5 mg/kg) elérése érdekében. Számításaink 

alapján a napi bejutott dózisok a következők voltak: BALB/c (átlag±SD): 0,14±0,05 

mg/kg és 1,32±0,41 mg/kg; DBA/2J (átlag±SD): 0,19±0,08 mg/kg és 1,91±0,75 mg/kg 

(a továbbiakban 0,15 és 1,5 mg/kg). Habár a bejutott dózisban való ingadozás 

elkerülhetetlen velejárója egy vegyület ivóvízben történő adagolásának, a parenterális 

illetve per os gavage kezeléssel járó stressz és fertőzés elkerülésével mégis előnyös módja 

a vegyületek krónikus adásának. 

Kísérlet II. A selegilin magasabb dózisainak vizsgálatára a második kísérleti alrészben 

került sor. Az első alrészhez hasonlóan a BALB/c törzs kontroll (n=20-16) és 4 mg/kg 

dózisú selegilin (n=20-18) csoportjait a DBA/2J törzs kontroll (n=20-18), 15 mg/kg 

(n=19-17) és 45 mg/kg (n=20–14) dózisú selegilin csoportjaival párhuzamosan vizsgáltuk 

(4. ábra). A csoportonkénti kiindulási illetve végső elemszámokat az egyes csoportokat 
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követően zárójelesen tüntettük fel. A kiindulási hallásküszöb rögzítésére az állatok 4 

hetes korában került sor. A BALB/c törzs esetében a kezelés illetve a hallásküszöb 

változásának monitorozása egy hosszabb periódust ölelt fel (4-49 hetes életkor). A 

DBA/2J törzs csoportjainak kezelése és hallásküszöb változásának nyomonkövetése 

szűkebb időtartamra korlátozódott (4-19 hetes életkor) a kezelési csoportokban 

megjelenő igen progresszív AHL következtében (8/B ábra). Az állatok tartásának 

körülményei, a selegilin adásmódja, a napi bejutott dózis kiszámításához alkalmazott 

mérések és módszerek (testsúly illetve folyadékfogyasztás mérése) megegyeztek az első 

kísérleti alrészben leírtakkal. A kontroll állatok csapvizet kaptak. A DBA/2J törzzsel 

szemben a BALB/c állatok kevésbé tolerálták a selegilint magasabb koncentrációban 

tartalmazó ivóvizet, jelentősen csökkentve napi folyadékbevitelüket. A legmagasabb, 

BALB/c egerek által még tolerált koncentráció alkalmazásával elért dózis 4 mg/kg volt. 

Ennek következtében a tervezett 15 illetve 45 mg/kg dózisú selegilinnel kezelt csoportok 

helyett a BALB/c állatok esetében egy, 4 mg/kg dózisú selegilint kapó csoportot 

vizsgáltunk. A kalkulált napi bejutott dózisok a következők voltak: BALB/c (átlag±SD): 

3,84±0,55 mg/kg; DBA/2J (átlag±SD): 14,93±2,81 mg/kg és 46,82±1,35 mg/kg (a 

továbbiakban 4, 15 és 45 mg/kg). 

 

5.3.2. A PD-1 gátló immunterápia és hallás kapcsolatának vizsgálatára felállított 

kísérleti elrendezés és kezelési protokoll 

Kísérletünk során a hallórendszert érintő funkcionális és morfológiai vizsgálatokat 

végeztünk kontroll és PD-1 gátló kezelésnek kitett hím C57BL/6J egereken. 
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5. ábra. Kísérleti beosztás a PD-1 gátló immunterápia hallásra kifejtett hatásának 

vizsgálatára C57BL/6J egerekben (241). C57BL/6J egereket 8-10 hetes koruktól 

kezdődően 4 hétig tartó kezelésnek tettük ki, hetente háromszor, intraperitoneális (i.p.) 

injekcióban adva a vegyületeket. Egy-egy injekció alkalmával minden egyes vegyületet 

200 µg/egér dózisban alkalmaztunk. A kísérlet során párhuzamosan 2 kezelési csoportot 

vizsgáltunk: 1) Izotípus kontroll (PD-1 gátló izotípus kontrollja) 2) PD-1 gátló 

(monoklonális egér anti-PD-1 antitest). A 4 hetes kezelési periódust követően a 

hallásküszöb meghatározására alkalmas ABR méréséket végeztünk, majd az állatok 

terminálását követően eltávolítottuk az állatok mindkét cochleáját a belsőfület érintő 

morfológiai elváltozások valamint az immunaktivitás későbbi vizsgálatának céljából. 

Az izotípus kontroll (n=10-10) és az egér anti-PD-1 antitesttel kezelt csoport (n=10-9) 

vizsgálata egymással párhuzamosan történt (5. ábra). A csoportonkénti kiindulási illetve 

végső elemszámokat zárójelesen tüntettük fel. A kezelés dózisát, beviteli módját és a 

kezelés időtartamát korábban megjelent, az általunk alkalmazott ellenanyag tumorellenes 

hatékonyságát és mellékhatásprofilját vizsgáló közleményekre alapozva választottuk ki 

(242-245). Az állatok 8-10 hetes koruktól kezdődően 4 hétig tartó kezelésben részesültek, 

hetente háromszor, intraperitoneális injekció formájában. A vegyületeket kezelésenként 

200 µg/egér dózisban alkalmaztuk. Az PD-1 gátló antitestet (InVivoMAb monoklonális 

egér anti-PD-1 antitest - RMP1-14 klón) és a gátló antitestnek megfelelő izotípus kontroll 

ellenanyagot (tisztított InVivoMAb patkány IgG2a izotípus kontroll antitestet - 2A3 klón) 

egy kifejezetten a kísérleti állatokban történő in vivo felhasználásra fejlesztett 

monoklonális antitesteket gyártó cégtől vásároltuk (Bioxcell, USA). 
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5.4. Auditoros agytörzsi kiváltott válasz (ABR) 

In vivo kísérleteink során a hallás állapotát, a hallásküszöböt és annak változását 

objektív audiometriával, az ABR módszerrel határoztuk meg, amely a hanginger hatására 

kiváltott agyi elektromos aktivitás mérésére alkalmas objektív vizsgálat. A módszer a 

klinikumban a hallásküszöb vizsgálatára alkalmazott rutinmódszer, a BERA megfelelője. 

Az ABR objektivitása mellett minimális invazivitása és ismételhetősége miatt vált széles 

körben elterjedté. 

In vivo kísérleteinket ketamin-xylazinnal altatott állatokon végeztük (100 mg/kg 

ketamin és 10 mg/kg xylazin; intraperitoneálisan). A ketamin alkalmazásához szükséges 

engedélyünk száma: 57128/2016/KAB. Altatás során az izommozgás illetve az agyi 

aktivitás lecsökken, javítva a jel-zaj arányt, ezáltal a méréskor regisztrált kiváltott 

válaszgörbe értékelhetőségét. Az állatok testhőmérsékletét (36-38 °C) az anesztézia alatt 

kontrollált hőmérsékletű melegítőpaddal (Supertech Instruments, Pécs) tartottuk fenn. 
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6. ábra. In vivo funkcionális hallásvizsgálat. A) Az agytörzsi kiváltott válasz (ABR) 

mérésére alkalmas berendezés. Az állatok hallásvizsgálata elektromos zaj-és 

hangszigetelt kamrában történt. Az akusztikus stimulusok generálását, a válaszként 

kapott hallásgörbék analízisét a Tucker Davis Technologies által gyártott ABR 

készülékkel végeztük. B) A hangimpulzusokat zárt rendszerben, EC1 típusú 

elektrosztatikus hangszóró segítségével juttattuk az állatok fülébe. Az agyhullámok 

elvezetése subcutan beszúrt tűelektródák segítségével történt. Az altatás során a 

testhőmérséklet optimális szinten tartását regulált hőmérsékletű fűtőpad biztosította. C) 

Egy fiatal (4 hetes), normál hallású és egy idős (49 hetes), halláskárosodott BALB/c egér 

audiogramja. A reprezentatív hallásgörbék egy kontroll állat 16.4 kHz-es frekvencián 

rögzített hallásküszöb változását mutatják. 
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A hallásvizsgálatokat egy elektromosan árnyékolt, hangszigetelt kamrában végeztük a 

Tucker Davis Technologies (TDT) cég által kifejlesztett mérőrendszer segítségével (TDT 

system 3; RX6 signal processor és RA16 Medusa Base Station; TDT, Alachua, FL, USA) 

(6/A ábra). A kiváltott potenciálok elvezetése a koponyatetőbe (aktív), a jobb fülkagyló 

mögé (referencia) illetve a jobb hátsó lábba (föld) subcutan elhelyezett tűelektródák 

segítségével történt (6/B ábra). A mérések során az állatok jobb fülének hallásküszöb 

értékeit rögzítettük a SigGen program (TDT, Alachua, FL, USA) által generált 

frekvencia-független click (hossz: 0,4 ms) illetve frekvencia-függő tone burst (hossz: 3 

ms, emelkedés/esés: 0,2 ms) hangstimulusokat alkalmazva. Click inger esetén a 

hangnyomásszintet 10 dB-es lépésekkel növeltük 0-80 dB tartományban. Tone burst 

inger esetén a hangnyomásszint 10 dB-es lépésekkel történő csökkentését 90-10 dB-es 

tartományban végeztük, a TDT által gyártott programozható attenuátor segítségével (PA5 

Programmable Attenuator; TDT, Alachua, FL, USA). A hangstimulusokat a BioSigRP 

program (TDT, Alachua, FL, USA) által vezérelt EC-1 típusú elektrosztatikus 

hangszóróhoz (TDT, Alachua, FL, USA) rögzített műanyag cső segítségével juttattuk az 

állat külső hallójáratába (zárt rendszer). A RA4LI Low Impedance Headstage (TDT, 

Alachua, FL, USA) digitális jeleinek erősítése RA4PA Medusa PreAmplifier segítségével 

történt (TDT, Alachua, FL, USA). Az akusztikai rendszer kalibrálását a SigCalRP (TDT, 

Alachua, FL, USA) kalibrációs szoftver továbbá az ACO Pacific által gyártott mikrofon 

(ACO Pacific Inc., Belmont, CA 94002, USA; Model 7017) alkalmazásával végeztük. Az 

ABR görbék vizuális értékelése a kiváltott potenciálok erősítését, szűrését majd 

átlagolását (800 mintavételezés átlaga) követően történt. Hallásküszöbnek azt a legkisebb 

hangnyomásszintet tekintettük, ahol az egerekre jellemző 5-7 jól elkülöníthető hullám 

közül legalább egy egyértelműen felismerhető volt a regisztrátumon (6/C ábra). Az 

ismételt méréseket tartalmazó AHL kísérlet során a csoportok átlagos hallásküszöb 

eltolódásának értékét hasonlítottuk össze, adott életkorokban. A hallásküszöb eltolódás 

mértékét úgy számítottuk ki, hogy a kísérlet elején regisztrált hallásküszöb értéket 

(kiindulási hallásküszöb) kivontuk a különböző életkorokban regisztrált hallásküszöb 

értékekből. A PD-1 gátló antitest hatását vizsgáló kísérletünkben hallásküszöbök 

összehasonlítását végeztük. 

A két egértörzs kezelési csoportjainak párhuzamos vizsgálata, a magas csoportonkénti 

elemszám, a mérések időigénye és gyakorisága következtében az AHL kísérletünkben 
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egy szűkebb frekvenciatartományt (4-16 kHz) vizsgáltunk, amely a 4,1; 8,2 és 16,4 kHz-

es frekvenciákat tartalmazta. Az alkalmazott tartomány magában foglalja az egerek 

hallásérzékenységi optimumát (~ 15-20 kHz), amelynek emberi megfelelője (1 – 4 kHz) 

(246) a beszédértés szempontjából kiemelt jelentőségű (247). Az alkalmazott frekvenciák 

jelentőségét tovább növeli, hogy az audiológiai vizsgálatok is ebben a tartományban 

történnek (248-251) továbbá a hallókészülék elrendelésének egyik kritériuma az 500-

4000 Hz-en a 30-40 dB-t elérő vagy azt meghaladó mértékű halláscsökkenés fennállása 

(252). A PD-1 gátló immunterápia hallásra gyakorolt hatásának vizsgálatát kiterjesztett 

frekvenciatartományban végeztük (4-32 kHz). 

 

5.5. Túlélési analízis 

Az időskori halláskárosodás kísérletünkben megvizsgáltuk a selegilin különböző 

dózisainak BALB/c és DBA/2J egerek élettartamára gyakorolt hatását. Az állatok 

állapotát ketrecenként naponta ellenőriztük. A túlélési analízist Kaplan-Meier módszerrel 

végeztük. A görbéket log rank (Mantel-Cox) és Breslow-Wilcoxon teszttel hasonlítottuk 

össze. A túlélési arányt a túlélés százalékában ábrázoltuk. 

 

5.6. A szövettani analízisekhez szükséges szövetek előkészítése 

A PD-1 gátló immunterápia külső és belső szőrsejtekre, SGN-ekre továbbá a belsőfül 

makrofágjainak számára gyakorolt hatását különböző szövettani technikák 

alkalmazásával a 4 hetes kezelési periódust követően vizsgáltuk. 

Ehhez a 10 darab izotípus kontroll és a 9 darab anti-PD-1 antitesttel kezelt állat 

izofluránnal történő bódítását majd terminálását követően mindkét oldali belsőfület 

kipreparáltuk a sziklacsontból. A mintákat foszfát pufferes sóoldatba (PBS, pH=7,4) 

helyeztük. Sztereomikroszkóp alatt eltávolítottuk a kengyelt, majd egy-egy lyukat fúrtunk 

a kerek ablakon és a csontos cochlea csúcsán. Az így kialakított nyílásokon keresztül 

perfundáltunk 0,2 ml 4%-os paraformaldehid-oldatot (PFA, PBS-ben oldva). Ezt követte 

az Eppendorf csövekbe, majd rázókészülékre helyezett minták fixálása 4%-os PFA-ban 

(2 óra, szobahőmérséklet). A csontos cochleákat dekalcifikálás céljából 5%-os etilén-

diamin-tetraecetsav (EDTA) oldatban (PBS-ben oldva 0,4 % -os PFA-val, pH=7,4) 

tároltuk 6 napig, szobahőmérsékleten, szintén rázókészüléken. Az EDTA oldatot naponta 
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cseréltük. A szőrsejtek, SGN-ek illetve makrofágok vizsgálatát a dekalcifikált 

cochleákban végeztük. 

 

5.7. A cochlea külső és belső szőrsejtjeinek kvantifikálása 

5.7.1. A cochleák disszekciója és Phalloidin/DAPI festése 

A dekalcifikált cochleák Corti-féle szervének teljes tonotópiás tengely mentén való 

kipreparálása 6 darab izotípus kontroll és 6 darab anti-PD-1 antitesttel kezelt állat jobb 

oldali cochleájából történt. A disszekciót sztereomikroszkóp alatt, mikrosebészeti 

eszközökkel végeztük (INOX#5 és INOX#5SF csipeszek, Vannas Spring Scissors 

mikroolló; Fine Science Tools, Dumont, Switzerland). A cochlea falát, a vesztibuláris 

végkészüléket, a ligamentum spiralét, a Reissner-féle membránt, a modiolust és a TM-et 

óvatosan eltávolítottuk, majd a Corti-féle szervet hosszában 3-6 részre vágtuk. A mintákat 

3x5 percig tartó PBS mosást követően 0,3%-os Triton X-100 detergensbe (Sigma #X-

100) helyeztük. Ezt a minták Alexa Fluor 594 Phalloidinnel (1:200 hígítás, Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA; #A12381) való festése követte. Az aktin 

filamentumokhoz kötődő phalloidin a szőrsejtek aktinban gazdag sztereocíliumait (253) 

teszi láthatóvá, ezáltal igen elterjedt festési eljárás a szőrsejtek számának/épségének 

meghatározásához. A 40 percig tartó festést fénytől elzárva, szobahőmérsékleten 

végeztük. Ezt újabb 3, egyenként 5 percig tartó PBS-ben történő mosás követte. A 

sejtmagok láthatóvá tétele 2,4 diamidino-2-fenilindol (DAPI) festéssel történt (1 µmol/l, 

5 percen keresztül, Cell Signaling Technology, Leiden, Hollandia; #4083S). A minták 

végső mosását követően (3x5 perc, PBS-ben) a kipreparált Corti-féle szerveket 

tárgylemezre helyeztük. A lemezek fedéséhez ProLong Gold antifade reagenst (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA; #P36930) használtunk. 

 

5.7.2. A külső és belső szőrsejtek mikroszkópos vizsgálata 

A szőrsejtek vizsgálata CCD kamerával felszerelt Leica LMD6 mikroszkóppal történt, 

epifluoroszcens üzemmódban (DFC7000T; Leica Biosystems, Wetzlar, Németország). A 

sejtek számának illetve épségének meghatározását 40x HC PL Fluotar objektívvel 

végeztük (Leica Biosystems, Wetzlar, Németország). Az elpusztult OHC-k és IHC-k 

számát a teljes Corti-féle szerv mentén, 190-250 µm hosszú szakaszonként határoztuk 
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meg. Az adatok elemzésére a Kresge Hearing Research Institute CytoGram Program 

3.0.6-os verziójának (Ann Arbor, MI, USA) átalakított változatát alkalmaztuk. A BM 

teljes hosszának átlagosan 95%-át értékeltük, a Corti-féle szerv csúcsi régiójától (apex) 

kezdve a leolvasást. A Corti-féle szerv legbazálisabb régióját (a teljes hossz mintegy 5%-

a) a szőrsejtsorok szorosabb elhelyezkedése, nehezebb azonosíthatósága illetve a szakasz 

fokozott sérülékenységéből adódó gyakori hiánya miatt nem értékeltük. Az eredmények 

alapján mind az izotípus kontroll (n=6), mind az anti-PD-1 antitesttel kezelt (n=6) állatok 

adataiból cochleogramot készítettünk. A frekvencia – apextől való távolság relációt 

Müller és munkatársai (147) egyenlete alapján számoltuk. A statisztikai analízishez a 

BM-t három egyenlő részre osztottuk: apikális, középső és bazális régiókra. 

 

5.8. Beágyazás és metszetkészítés 

 Az SGN-ek illetve a makrofágok vizsgálatát a cochlea középső tengelyével, a 

modiolussal párhuzamosan készült metszeteken végeztük (midmodioláris metszetek). 

Ehhez első lépésként a dekalcifikált szövetekből felszálló alkoholsorral eltávolítottuk a 

mintákban lévő felesleges vizet. A dehidrálást 35, 50 és 70%-os etil-alkoholban 2x15 

percig történő áztatással kezdtük. A víztelenési eljárás további lépéseit (70, 80, 95%-os 

és abszolút alkoholban 2x1 óráig történő áztatás) és a beágyazás előkészítését egy Leica 

TP 1020 típusú szövetfeldolgozó automatával végeztük (Leica Biosystems, Wetzlar, 

Németország). Intermedierként xylolt alkalmaztunk (2x1 óra) a beágyazószer 

szövetmintába való bevitelére. Mind a dehidrálást, mind a xylollal való kezelést 

szobahőmérsékleten végeztük. A víztelenített cochleákat 60 °C-os paraffinba ágyaztuk, 

majd Leica HistoCore MULTICUT mikrotómmal (Leica Biosystems, Wetzlar, 

Németország) 4 µm vastag metszeteket készítettünk. A metszetek tárgylemezre való 

szárítása melegítő lapon történt (60 °C, 10 perc). 

 

5.9. Hematoxylin-eozin festés és a spirális ganglionsejtek vizsgálata 

Az SGN-ek sejttestjeinek láthatóvá tételére hematoxylin–eozinnal történő ún. mag–

plazma festést alkalmaztunk (Harris Hematoxylin: Sigma–Aldrich, St. Louis, MO, USA; 

Eozin: Leica Biosystems, Wetzlar, Németország). A hematoxylin a sejtek magját 

kékeslilára festi. Az eozin a citoplazmát és a sejtközötti állományt rózsaszín-piros 

árnyalatban tünteti fel. Annak érdekében, hogy elkerüljük ugyanazon ganglionsejt 
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ismételt számolását, minden negyedik metszetet festettünk meg. A metszeteket 

deparaffináltuk (2x10 perc xylolban való áztatás) majd leszálló alkoholsorban rehidráltuk 

(áztatás abszolút, 95, 80, 70%-os alkoholban 5-5 percig). A felesleges alkoholt először 1, 

majd azt követően 5 percig tartó desztillált vizes áztatással távolítottuk el. Ezt követően 

végeztük a minták hematoxylin festését (5 perc). A kékítési folyamat csapvízben történt 

(10 perc). A felesleges festéket az alkohol 0,5%-os savas oldatával (30 másodperc) 

elimináltuk. A differenciálást ismételt csapvizes kékítési folyamat követette (10 perc). Az 

eozinos festés (1 perc) 95%-os alkoholban való áztatást (10 másodperc) követően történt. 

A felesleges eozint 95%-os alkohollal mostuk ki (1 perc). A mintákat felszálló 

alkoholsorban (95%-os és kétszer abszolút alkoholban 1-1 percig történő áztatás) 

víztelenítettük, majd 2x5 percig xylolban áztattuk. A minták fedésére CV mount 

beágyazószert (Leica Biosystems, Wetzlar, Németország) használtunk. Az SGN-ekről 

egy Leica LMD6 mikroszkóppal (Leica Microsystems, Wetzlar, Németország) 

készítettünk felvételeket. A képek átmenőfényes üzemmódban, 40x HC PL Fluotar 

objektívvel (Leica Microsystems, Wetzlar, Németország) készültek 4 darab anti-PD-1 

antitesttel kezelt (2 jobb és 2 baloldali belsőfül) és 4 darab izotípus kontroll (2 jobb és 2 

baloldali belsőfül) állat cochleájának apikális, középső és bazális kanyarulatában 

található ganglionsejtekről. Az egyes régiókban meghatároztuk a sejtszámokat illetve az 

adott terület nagyságát (átlagosan 16,785 µm2, de legalább 6000 µm2). Minden állat 

esetében kanyarulatonként 5-5-5 darab metszetet értékeltünk. A kapott adatok átlagát 

darab ganglionsejt/10 000 µm2 területegységre vonatkozóan ábrázoltuk. 

 

5.10. Iba1 immunhisztokémia 

A makrofágok számát Iba1 festéssel vizsgáltuk 2 izotípus kontroll és 3 anti-PD-1 

antitesttel kezelt állat cochleájából készített metszeteken. A folyamat első lépéseként a 

két kezelési csoport 6-6 midmodioláris metszetét deparaffináltuk (2x10 perc xylolban 

való áztatás), majd leszálló alkoholsorban rehidráltuk (áztatás abszolút, 95, 80, 70%-os 

alkoholban 5-5 percig). A felesleges vizet először 1, majd azt követően 5 percig tartó 

desztillált vizes öblítéssel eltávolítottuk. A hő indukálta antigén feltárást előmelegített 

citrát pufferben (pH ≈ 6,5), összesen 10 percig tartó mikrohullámú melegítéssel végeztük 

(4 x 1,5 perc és 2 x 2 perc melegítés, köztük azonos hosszúságú szünetek). A minták 

hűlését követően a lemezeket 3x5 percig PBS-ben mostuk. Az endogén peroxidáz 
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aktivitás gátlására PBS-sel készített 3%-os hidrogén-peroxid oldatot alkalmaztunk (10 

perc). PBS-ben való háromszori mosás után (3x5 perc) szobahőmérsékleten, 1 órán 

keresztül, 2,5% zsírszegény tejport tartalmazó PBS-ben oldott 2,5%-os normál 

kecskeszérummal (Vector Laboratories, Inc., Burlingame, CA 94010, USA) blokkoltuk 

az aspecifikus antigénkötődést. Az Iba1-ellenes elsődleges antitestben (1:2000, nyúl, 

FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Neuss, Németország) egy éjszakán 

keresztül 4°C-on inkubáltuk a mintákat. A mintákra 3x10 perc PBS mosást követően 

rámértük a másodlagos antitestként használt SignalStain® Boost IHC Detection Reagent-

et (HRP, nyúl; Cell Signaling Technology, Leiden, Hollandia), amit újabb 3x10 perc 

PBS-ben való mosás követett. A reakciót ImmPACT DAB EqV Substrate Kit (Vector 

Laboratories, Inc., Burlingame, CA 94010, USA) segítségével tettük láthatóvá. A 

specifikus jelek barnás elszíneződés formájában voltak detektálhatóak. A 10 percig tartó 

csapvizes mosást követően a mintákat felszálló alkoholsorban víztelenítettük (egyszer 

95%-os és kétszer abszolút alkoholban 1-1 percig) majd 2x5 percig xylolban áztattuk. A 

minták fedése CV mount beágyazószerrel történt. A metszetekről egy Leica LMD6 

mikroszkóppal, átmenőfényes üzemmódban, 40x HC PL Fluotar objektívvel készítettünk 

felvételeket. A minták független, vak kiértékelését két személy végezte. 

 

5.11. Statisztikai analízis 

A szőrsejtpusztulás mértékének és az SGN-ek sűrűségének meghatározása, valamint a 

hallásküszöb illetve a hallásküszöb eltolódás mérése során kapott adatok statisztikai 

kiértékelése kétszempontos ANOVA-val és azt követő Bonferroni post-hoc teszttel 

történt. A számításokat minden vizsgált frekvencián és a click hangstimuluson külön-

külön végeztük. A kontroll illetve a selegilin különböző dózisaival kezelt állatok 

testsúlyának összehasonlítására egyszempontos ANOVA-t és azt követő Bonferroni post-

hoc tesztet alkalmaztunk. A túlélési görbék meghatározását Kaplan-Meier módszerrel, a 

görbék összehasonlítását Mantel-Cox és Gehan-Breslow-Wilcoxon próbákkal végeztük. 

A csoportonkénti átlagos hallásküszöb eltolódás, a testsúlyváltozás illetve a túlélési arány 

összehasonlításánál a GraphPad Prism szoftver 6.01-es verzióját használtuk. A 

hallásküszöböknek, a szőrsejtpusztulás mértékének továbbá az SGN-ek sűrűségének 

összehasonlítsa a szoftver 8.4.3-as verziójával történt. Az eredményeket átlag ± SEM 
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értékek formájában ábrázoltuk. A statisztikai elemzésekkor alkalmazott 

szignifikanciaszintek a következők: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001. 
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6. EREDMÉNYEK 

6.1. A krónikus selegilin kezelés hatása a BALB/c illetve a DBA/2J egértörzsek 

hallásfunkciójára 

A selegilin időskori halláskárosodás elleni védőhatását az AHL-re mérsékelten 

érzékeny BALB/c és fokozottan érzékeny DBA/2J egértörzsekben vizsgáltuk, két 

kísérleti alrészben (Kísérlet I. és II.) A selegilin különböző dózisainak az állatok 

hallásfunkciójára gyakorolt hatását rendszeres ABR mérésekkel követtük nyomon. A 

kísérleti protokollt a 4. ábra mutatja be. A kísérlet részletes leírását (alkalmazott 

akusztikus stimulusok, mérési időpontok, gyógyszeradagolás, vizsgált dózisok) 

részletesen lásd a 5.3.1 és 5.4 fejezetekben. 

 

Meg kell említeni, hogy a BALB/c egerek a selegilint nagyobb töménységben 

tartalmazó vízből jelentősen kevesebbet ittak (0,58 ml/egér/nap), így csökkentenünk 

kellett az ivóvizük selegilin tartalmát. Különböző koncentrációk tesztelésével és ezzel 

párhuzamosan az állatok folyadékfogyasztásának mérésével választásunk a 0,05 mg/ml 

koncentrációjú oldatra esett. Ennek alkalmazásával az állatok napi átlagos 

folyadékbevitele már kielégítőnek bizonyult (2 ml/nap/egér), azonban a tervezett 15 

illetve 45 mg/kg dózisok helyett a megivott dózis csak 4 mg/kg volt. A DBA/2J egerek 

vízfogyasztását nem befolyásolta az ivóvíz selegilin koncentrációja. Ennek 

következtében a kísérlet második részében a BALB/c törzs esetén kettő (kontroll; 4 mg/kg 

selegilin), a DBA/2J törzs esetén pedig három (kontroll; 15 ill. 45 mg/kg selegilin) csoport 

vizsgálatát végeztük. 

 

6.1.1. Kísérlet I. A krónikus selegilin kezelés (1,5 mg/kg) enyhe védőhatást mutatott a 

BALB/c állatok időskori halláskárosodásának kialakulásával szemben 

A kontroll BALB/c állatok az életkorral fokozatosan progrediáló hallásküszöb 

emelkedést mutattak. A hallásküszöb eltolódás az állatok 28 hetes korára 15,29 ± 3,11 

dB, 15,88 ± 2,11 dB és 33,53 ± 2,96 dB volt az általunk vizsgált 4,1; 8,2 és 16,4 kHz-es 

frekvenciákon. A frekvenciafüggetlen click hangstimulus tekintetében nem tapasztaltunk 

hallásromlást (7/A ábra). A 0,15 mg/kg-os dózisban alkalmazott selegilinnek a click inger 

esetén és a 16,4 kHz-es frekvencián látható átmeneti, csupán 1-1 adott életkort érintő 

hatása. A selegilin 1,5 mg/kg-os dózisa a 8,2 kHz-es frekvencián enyhén, de tartósan 
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csökkentette a hallásküszöb eltolódásának mértékét az állatok 12, 16 és 28 hetes korában. 

Hasonló mértékű csökkenést tapasztaltunk 16,4 kHz-en, az utolsó mérési időpontban (7/A 

ábra). 
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7. ábra. A krónikus per os selegilin kezelés hatása az időskori hallásvesztésre 

BALB/c és DBA/2J egerekben (240). A selegilint per os, ivóvízben kapták az állatok . A 

kísérlet során a hallásküszöb változását ABR módszerrel követtük nyomon mind click, 

mind tone burst (4,1; 8,2 és 16,4 kHz) hangstimulusokat alkalmazva. A BALB/c (A) és a 

DBA/2J (B) törzs állatainak kezelése 0,15 illetve 1,5 mg/kg selegilin dózisokkal történt. 

Az adatokat átlag ± SEM-ben ábrázoltuk. A # és * a kontrollhoz képest mért szignifikáns 

különbséget mutatja. 0,15 mg/kg (## p < 0,01), 1,5 mg/kg (kétváltozós ANOVA, 

Bonferroni post-hoc teszt, * p < 0,05; ** p < 0,01). 

A DBA/2J egértörzs már fiatal korban kifejeződő, progresszív hallásromlást mutatott 

(7/B ábra). A hallásküszöb eltolódásának mértéke, időbeli változása mind a click 

hangstimulus, mind a vizsgált frekvenciák tekintetében hasonló volt a kontroll és a 0,15 

mg/kg selegilinnel kezelt csoportokban. Habár a 1,5 mg/kg dózisban alkalmazott selegilin 

click inger esetén illetve a 4,1 és 8,2 kHz-es frekvenciákon küszöbemelkedést okozott, a 

hatás átmenetinek illetve csak bizonyos életkorokban jelentkezőnek bizonyult. 

 

Az adatok alapján elmondható, hogy a selegilin 1,5 mg/kg dózisa enyhe mértékű 

védőhatást fejtett ki a BALB/c állatok életkorral öszefüggő halláscsökkenésére. Ezzel 

szemben ez a dózis inkább felerősítette a DBA/2J egerek életkorfüggő küszöbeltolódását. 

 

6.1.2. Kísérlet II. A krónikus selegilin kezelés (4 mg/kg) jelentős mértékű védőhatást 

mutatott a BALB/c állatok időskori halláskárosodásának progressziójával 

szemben 

A II. kísérleti alrészben a BALB/c egerek hallásküszöb változását az állatok 49 hetes 

koráig követtük. A kontroll csoport hallásküszöb értékei a kor előrehaladtával fokozatos 

emelkedést mutattak az általunk vizsgált akusztikus stimulusokon (8/A ábra). A 

legnagyobb mértékű hallásromlást a 16,4 kHz-es frekvencián detektáltuk. A kontroll és a 

selegilinnel kezelt (4 mg/kg) csoport hallásküszöb eltolódásának mértéke a click és a 4,1 

kHz-es frekvencián közel azonos volt. Ezzel szemben a vegyület szignifikánsan 

csökkentette a hallásvesztés kialakulását a 8,2 illetve 16,4 kHz-es frekvenciákon. A 

jelentős mértékű hallásvédelem az állatok 27 hetes korában jelentkezett és a kísérlet 

további szakaszában (22 héten keresztül) mindvégig megmaradt. 
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8. ábra. A nagy dózisú, krónikus per os selegilin kezelés mérsékelte a BALB/c 

egértörzs életkorral összefüggő hallásromlását (240). A DBA/2J egerekben a vegyület 

nem mutatott védőhatást. A selegilint per os, ivóvízben kapták az állatok, BALB/c törzs 

esetén 4 mg/kg (A), DBA/2J törzs esetén pedig 15 illetve 45 mg/kg dózisokban (B) 

alkalmazva. A hallásküszöb változását ABR módszerrel követtük nyomon. ABR 

méréseket a BALB/c egértörzsön 4-49 hetes életkorban, a DBA/2J törzsön pedig 4-19 

hetes életkor között végeztünk. Az ábrán a kontrollhoz képest mért szignifikáns 

különbségeket tüntettük fel (kétváltozós ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt). (A) 4 

mg/kg (** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 0,0001), (B) 45 mg/kg (* p < 0,05; ** p < 

0,01). 

A törzsre jellemző, fiatal életkorban kezdődő, igen progresszív hallásvesztés 

kialakulása következtében a DBA/2J törzs hallásküszöb változását az állatok 19 hetes 

koráig követtük, gyakoribb ABR méréseket végezve. A kontroll és a selegilinnel kezelt 

(15 illetve 45 mg/kg) csoportok hallásvesztésének mértéke és időbeli változása közel 

azonos volt (8/B ábra). A 45 mg/kg selegilinnel kezelt csoport esetén szignifikáns, de 

átmeneti hallásromlás mutatkozott három vizsgált időpontban (13 és 19 hetes életkorban 

4,1 kHz-en; 5 hetes életkorban 16,4 kHz-en). 

 

Eredményeink azt mutatják, hogy a krónikus, orális formában alkalmazott selegilin 

kezelés 4 mg/kg dózisban a magas frekvenciákon jelentősen csökkentette a BALB/c 

egértörzs hallásromlásának mértékét, az állatok 27 hetes korától kezdődően. Ezzel 

szemben a selegilin magasabb dózisai (15 és 45 mg/kg) a DBA/2J egértörzs 

halláscsökkenésének progresszióját nem befolyásolták. 

 

6.2. A krónikus selegilin kezelés hatása a BALB/c illetve a DBA/2J egértörzsek 

folyadékfogyasztására, testsúlyára és élettartamára 

A hosszú kezelési idő miatt a selegilint per os, az ivóvízzel adagoltuk. A kezelés 

teljes időtartama során folyamatosan monitoroztuk az állatok folyadékfogyasztását illetve 

testsúlyát, meghatározva a selegilin napi bejutott dózisát (mg/kg). Emellett a kísérlet 

hosszan tartó, krónikus jellegéből adódóan, továbbá a selegilinnel kapcsolatos korábbi, 

élethossz növelő eredmények (254) alapján megvizsgáltuk, hogy a selegilin kezelés 

befolyásolja-e a vizsgált egértörzsek élettartamát. 
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6.2.1. A krónikus selegilin kezelés (4 mg/kg) csökkentette a BALB/c egértörzs 

folyadékfogyasztását 

Az I. kísérleti alrészben, a kezelési időszak utolsó harmadában a kis dózisú selegilin 

kezelés csökkentette a BALB/c állatok folyadékfogyasztását (9/A ábra). A 0,15 és 1,5 

mg/kg selegilinnel kezelt, 28 hetes korú BALB/c egerek átlagos folyadékfogyasztása 4,44 

és 3,72 ml/egér/nap volt, szemben a kontroll állatok 5,40 ml/egér/nap vízbevitelével. A 

selegilin 0,15 illetve 1,5 mg/kg dózisokban alkalmazva nem befolyásolta a DBA/2J 

egerek vízfogyasztását (9/A ábra). Az adatok statisztikai elemzésére nem volt lehetőség 

az egerek csoportos elhelyezése miatt (10 egér/ketrec). 

 

9. ábra. A különböző dózisokban alkalmazott krónikus per os selegilin kezelés 

folyadékfogyasztásra gyakorolt hatása BALB/c illetve a DBA/2J egértörzsekben 

(240). A Módszerek fejezetben korábban leírtaknak megfelelően a selegilin adása per os, 

ivóvízben oldva történt. A kísérlet során állatketrecenként folyamatosan követtük az 

állatok folyadékfogyasztását (ml/egér/nap), hogy kiszámolhassuk a selegilin bejutott 

dózisát. (A) 0,15 és 1,5 mg/kg (Kísérlet I) továbbá (B) 4, 15 és 45 mg/kg (Kísérlet II) 

dózisú selegilin kezelés hatása a BALB/c és DBA/2J egértörzsek folyadékfogyasztására. 
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A II. kísérleti alrészben, a BALB/c egerek 4-49 hetes életkorában végzett kísérleti 

periódus során a kontroll állatok folyadékfogyasztása az átlagos napi 2,74-3,31 ml/egér 

bevitelről 8,12-8,85 ml/egér-re nőtt. Ezzel szemben a 4 mg/kg dózisú selegilinnel kezelt 

csoport állatainak folyadékfogyasztása a teljes kísérlet során átlagosan 1,61–2,14 

ml/egér/nap között ingadozott (9/B ábra). A folyadékfogyasztásban mutatkozott jelentős 

különbség ellenére mindkét kezelési csoport állatai a kísérlet teljes ideje alatt jó egészségi 

állapotban voltak. A DBA/2J törzs kezelési csoportjainak napi átlagos folyadékbevitele a 

kísérlet 9. kezelési hetéig közel azonos volt. Ezt követően a 45 mg/kg dózisú selegilin 

csoport folyadékfogyasztása kismértékben meghaladta a másik két csoportét (9/B ábra). 

 

6.2.2. A krónikus selegilin kezelés (4 mg/kg) csökkentette a BALB/c egértörzs 

súlygyarapodásának mértékét 

A kísérlet során rendszeresen mértük az állatok testsúlyát a selegilin napi bejutott 

dózisának (mg/kg) kiszámításához. 

Az I. kísérleti alrészben a BALB/c törzs kontroll állatainak testsúlya az állatok 6-28 

hetes kora között 16,40±0,18 g-ról 30,11±0,34 g-ra nőtt. A selegilin alkalmazott 

legkisebb dózisa (0,15 mg/kg) nem volt hatással az állatok súlygyarapodására, 1,5 mg/kg 

dózisban azonban három időpontban csökkentette annak mértékét (p < 0,01 12 és 16 hetes 

korban; p < 0,001 28 hetes korban) (10/A ábra). A kontroll DBA/2J egerek átlagos súlya 

15,7±0,26 g-ról 27,7 ±0,51 g-ra nőtt (6-22 hetes korig), szemben a 0,15 mg/kg dózisú 

selegilinnel kezelt csoporttal, amely csoport súlygyarapodása az állatok 7-17 hetes kora 

között ennél kisebbnek bizonyult (p < 0,05 – p < 0,001; 7-17 hetes életkorban) (10/A 

ábra). A szignifikáns különbségek ellenére minden csoport átlagos testsúlya illetve 

súlygyarapodása illeszkedik az adott altörzsre jellemző normál súlygyarapodás 

tartományába (255, 256). 
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10. ábra. A különböző dózisokban alkalmazott krónikus per os selegilin kezelés 

testsúlyváltozásra kifejtett hatása BALB/c illetve a DBA/2J egértörzsekben (240). 

A folyadékfogyasztáshoz hasonlóan a kísérlet során folyamatosan követtük az állatok 

testsúlyának változását, a selegilin bejutott dózisának kiszámításához. (A) Alacsonyabb 

(0,15 és 1,5 mg/kg; Kísérlet I) és (B) magasabb (4 mg/kg illetve 15 és 45 mg/kg; Kísérlet 

II) dózisú selegilin kezelés testsúlyváltozásra kifejtett hatása BALB/c és DBA/2J 

egerekben. A testsúlyra vonatkozó adatokat átlag ± SEM-ben ábrázoltuk (egyszempontos 

ANOVA-t, Bonferroni post-hoc teszt, **** p < 0,0001). 

A II. kísérleti alrészben a kontroll BALB/c állatok testsúlya 16,70±0,30 g-ról 

31,37±0,51 g-ra nőtt a 45 hétig tartó kísérleti periódus során. A 4 mg/kg dózisú selegilin 

kezelés szignifikáns mértékben csökkentette az állatok súlygyarapodását (17,53±0,32 g – 

26,35±0,49 g) a kísérlet teljes időtartama alatt (10/B ábra). Ez a 10-18 % súlybéli eltérés 

azonban összhangban áll az állatkísérletek etikai irányelveivel (257-259) és illeszkedik a 

tenyésztő által közzétett, 3-15 hetes, BALB/cAnNCrl altörzsre vonatkozó normál 

súlygyarapodás tartományába (256). Ezen túlmenően a selegilinnel kezelt állatok a 

kontroll csoportokhoz hasonlóan nem mutatták sem fájdalom, sem szorongás jeleit. Mind 

megjelenésük, mind viselkedésük a kísérlet teljes időtartama alatt normális volt. A 

súlygyarapodás mértékének csökkenése feltehetően a BALB/c törzs ízpreferenciája miatt 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



62 
 

fellépett csökkent folyadékbevitel következménye (260). A DBA/2J kontroll állatok 

testsúlya 14,40±0,54 g-ról 29,11±0,43 g-ra változott az állatok 4-19 hetes korában. A 15 

mg/kg dózisú selegilinnel kezelt csoport ehhez hasonló mértékű súlygyarapodást 

(14,00±0,63 g – 28,12±0,55 g) mutatott. Ezzel szemben a 45 mg/kg selegilin kezelés az 

állatok 13 és 19 hetes kora között csökkentette a súlygyarapodás mértékét (16,50±0,52 g 

– 26,86±0,65 g) (10/B ábra). 

 

6.2.3. A krónikus selegilin kezelés nem befolyásolta az állatok élettartamát 

Ahogy a 11/A ábrán látható, az I. kísérleti alrészben a BALB/c állatok túlélési aránya 

mindhárom kezelési csoport esetén közel azonos volt. A Kaplan-Meier-módszerrel 

végzett, log-rank (Mantel-Cox) és Gehan-Breslow-Wilcoxon teszteken alapuló analízis 

nem mutatott statisztikai különbséget. Az állatok 28 hetes korában a kontroll csoport 

túlélési aránya 90%, a 0,15 és 1,5 mg/kg selegilinnel kezelt csoportoké pedig 85 illetve 

90,5% volt. A 0,15 és 1,5 mg/kg selegilinnel kezelt DBA/2J egerek 22 hetes korukban 

95% illetve 95,7% -os túlélési arányt mutattak, ezzel szemben a kontroll csoport 

valamennyi állata túlélte a kísérleti időszakot (11/A ábra). Ezen eredmények alapján a 

krónikus selegilin kezelés 0,15 és 1,5 mg/kg dózisokban alkalmazva nem befolyásolta a 

BALB/c illetve DBA/2J egértörzsek túlélési valószínűségét. 
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11. ábra. A krónikus per os selegiline kezelés egyik alkalmazott dózisban sem 

befolyásolta szignifikánsan a BALB/c illetve a DBA/2J egértörzsek túlélési 

valószínűségét (240). A Kaplan-Meier-féle diagramok a per os selegilin kezelés 

különböző dózisainak hatását mutatják a túlélési arányra vonatkozóan BALB/c és 

DBA/2J egerek kezelési csoportjaiban. A túlélési elemzésekhez Mantel-Cox és Gehan-

Breslow-Wilcoxon teszteket alkalmaztunk. 

A II. kísérleti alrészben a 4 mg/kg dózisú selegilinnel kezelt BALB/c állatok a 45 

hetes kezelési periódust követően 90%-os túlélési arányt mutattak, amely érték nem tért 

el szignifikánsan a 80%-os túlélést mutató kontroll csoportétól (11/B ábra). A 45 mg/kg 

dózisú selegilinnel kezelt DBA/2J egerek a kísérlet végén csak 70%-os túlélést mutattak, 

azonban ez nem különbözött szignifikánsan sem a kontroll (90%), sem a 0,15 mg/kg 

selegilint kapó (89,5%) kezelési csoportok túlélési arányától (11/B ábra). Bár a selegilin 

statisztikailag nem befolyásolta az állatok túlélését, a selegilin nagyobb dózisainak 

alkalmazásakor a BALB/c egértörzs esetében a túlélési arány kismértékű növelésére, a 

DBA/2J egerekben pedig annak mérsékelt csökkentésére irányuló hatást figyelhetünk 

meg. 
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6.3. A PD-1 gátló kezelés nem befolyásolta a C57BL/6 állatok hallásfunkcióját 

Annak érdekében, hogy meghatározzuk, a PD-1 gátló kezelésnek van-e hatása a 

hallásfunkcióra, különböző akusztikus stimulusokat alkalmazva (4, 8, 16, 24, 32 kHz és 

click hangstimulus), PD-1 gátló és izotípus kontroll antitesttel kezelt C57BL/6J egerek 

hallásküszöb értékeit hasonlítottuk össze. A hallásfunkció vizsgálatát a négy hétig tartó 

kezelési periódust követően végeztük. A mért hallásküszöb értékek mindkét csoport 

esetén megfeleltek a C57BL/6J egértörzs hasonló korú állataira jellemző értékeknek. 

Nem találtunk statisztikailag szignifikáns különbséget sem a frekvenciafüggetlen click 

hangstimulus, sem a vizsgált frekvenciák (4-32 kHz) esetén (12. ábra). 

 

 

12. ábra. A PD-1 gátló terápia nem befolyásolta a C57BL/6J állatok hallásküszöb 

értékét (241). A funkcionális hallásvizsgálatra alkalmas ABR méréseket a 4 hetes 

kezelési periódust követően végeztük. A hallásküszöb értékekben nem mutatkozott 

különbség sem a frekvenciafüggetlen click, sem a burst hangstimulusok (4, 8, 16, 24 és 

32 kHz) esetén az izotípus kontroll (n=10) és az egér anti-PD-1 antitesttel (n=9) kezelt 

állatok között. Az adatokat átlag ± SEM-ben adtuk meg (kétváltozós ANOVA, 

Bonferroni post-hoc teszt *p < 0,05). 
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6.4. A PD-1 gátló kezelés hatásának vizsgálata a belsőfül morfológiájára 

Megvizsgáltuk a PD-1 gátló immunterápia belsőfülre kifejtett hatását az SNHL-ek 

során elsődlegesen érintett receptor sejtekben és elsődleges hallóneuronokban. 

 

6.4.1. A PD-1 gátlás az apikális és középső kanyarulatokban nem befolyásolta a 

szőrsejtek számát, a bazális kanyarulatban azonban mérsékelte a külső szőrsejt 

veszteséget 

A Corti-féle szerv szőrsejtjeinek épségét az Alexa Fluor 594 Phalloidinnel jelölt aktin 

filamentumok és a DAPI-val megfestett sejtmagok vizsgálatával határoztuk meg. A 32 

kHz-nél alacsonyabb frekvenciákon egyik kísérleti csoportban sem tapasztaltunk 

szőrsejtpusztulást. A 32 kHz feletti frekvenciákon viszont a PD-1 gátló terápiában 

részesülő állatok mérsékeltebb OHC pusztulást mutattak (13/B ábra), összehasonlítva a 

kontroll állatokban megfigyelt OHC veszteséggel (13/A ábra). A bazális régió 

legmagasabb frekvenciáihoz közeledve a kontroll állatoknál csaknem 100%-os volt az 

OHC pusztulás mértéke. Az OHC-k számában bekövetkező veszteség PD-1 gátló kezelés 

hatására körülbelül 60-70%-ra mérséklődött ebben a régióban. Az apikális, középső és 

bazális kanyarulatok mm-re számított szőrsejtsűrűségeinek statisztikai analízisekor 

(kétváltozós ANOVA és Bonferroni post-hoc teszt) a bazális részen megfigyelt eltérés az 

OHC-k számában szignifikánsnak bizonyult (13/D ábra). Az IHC-k tekintetében egyik 

régióban sem volt különbség a két csoport között (13/C ábra). 

A PD-1 gátló antitest kezelés nem befolyásolta az ép szőrsejtek számát sem az 

apikális, sem a középső kanyarulatokban, azonban védőhatást fejtett ki a bazális 

szegmensben. A szőrsejtek illetve sejtmagok állapotát az izotípus kontroll (13/E ábra) 

illetve az anti-PD-1 antitesttel kezelt csoportok (13/F ábra) Corti-féle szervének apikális, 

középső továbbá bazális szakaszáról készült reprezentatív felvételek szemléltetik. 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



66 
 

 

13. ábra  A PD-1 gátló immunterápia nem befolyásolta a szőrsejtek számát a cochlea 

apikális és középső kanyarulataiban, ezzel szemben a bazális kanyarulatban a külső 

szőrsejtekre irányuló védőhatást mutatott (241). A kontroll (A) és az anti-PD-1 
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antitesttel kezelt (B) állatok (n = 6 egér/csoport) szőrsejtpusztulásának mértéke a cochlea 

csúcsától (apex) mért távolság illetve a frekvencia függvényében (cochleogram). A 32 

kHz-et meghaladó frekvenciákon a C57BL/6J egértörzsre jellemző OHC pusztulás 

figyelhető meg, amelynek mértéke kisebb a PD-1 gátló antitesttel kezelt csoportban. Az 

oszlopdiagramok az IHC-k (C) és OHC-k (D) átlagos sűrűségét ábrázolják a Corti-szerv 

három régiójában. A bazális szakaszon lévő OHC-k szignifikánsan kisebb károsodást 

szenvedtek az anti-PD-1 antitesttel kezelt csoport esetében (D). (E,F): A Corti-féle szerv 

régióiról készített reprezentatív felvételek. A szőrsejtek láthatóvá tétele Alexa Fluor 594 

Phalloidin (piros) és DAPI (4',6–diamidino–2–fenilindo) (kék) festéssel történt. Az 

adatok az átlag ± SEM értékeket mutatják (kétváltozós ANOVA, Bonferroni post-hoc 

teszt, *p < 0.05). IHC: belső szőrsejtsor; OHC1/2/3: 1., 2. és 3. külső szőrsejtsorok. 

 

6.4.2. Az anti-PD-1 kezelés a spirális ganglionsejtek számát és morfológiáját a cochlea 

egyik kanyarulatában sem változtatta meg 

A hematoxylin-eozinnal festett metszeteken (14/A ábra) egyik cochleáris 

kanyarulatban sem találtunk eltérést az SGN-ek számát (14/B ábra), illetve morfológiáját 

(14/C ábra) illetően. A neuronok mindkét kezelési csoportban épnek mutatkoztak, 

degeneráció jelei nem voltak felfedezhetőek. 
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14. ábra. A belsőfül spiralis ganglion neuronjainak hematoxilin-eozin festése (241). 

(A) 6,3x objektívvel készült reprezentatív felvétel a cochlea keresztmetszetéről. A 

metszést a modiolus tengelyével párhuzamosan végeztük. A négyzetek a cochlea apikális 

(a), középső (k) és bazális (b) régiójában elhelyezkedő SGN-eket jelölik. (B) A cochlea 3 

régiójában mért SGN sűrűség oszlopdiagramja. Az adatok az átlag ± SEM értékeket 

ábrázolják. A statisztikai analízis (kétváltozós ANOVA, Bonferroni post-hoc teszt, *p < 

0,05) nem mutatott szignifikáns különbséget az izotípus kontroll és az egér anti-PD-1 
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antitesttel kezelt csoport között (n=4 egér/csoport, cochleánként 5 metszet átlaga). (C) 

40x nagyítással készült reprezentatív felvételek cochlea 3 kanyarulatában elhelyezkedő 

SGN-ekről. A két kezelési csoport neuronjai sem számbeli, sem morfológiai különbséget 

nem mutattak. A diagramokon az átlag ± standard hiba értékeit ábrázoltuk. SGN: spirális 

ganglionsejt. 

 

6.5. A PD-1 gátló kezelés az Iba1-pozitív makrofágok számát az apikális és középső 

kanyarulatokban nem befolyásolta, a bazális kanyarulatban megemelte 

Iba1-pozitív makrofágokat elsősorban az SGN-ek régiójában, az SGN-ek nyúlványai 

mentén, a stria vascularisban és a ligamentum spirale területén detektáltunk. Az izotípus 

kontroll és a PD-1 gátlóval kezelt csoportok Iba1-pozitív makrofágjainak száma a cochlea 

apikális és középső kanyarulataiban nem különbözött egymástól. A bazális kanyarulatban 

azonban az Iba1-pozitív makrofágok számában egy megközelítőleg 1,56-szoros 

növekedést tapasztaltunk a PD-1 gátló csoport esetén (15. ábra). 

 

 

15. ábra. Reprezentatív felvételek a cochlea bazális kanyarulatában kimutatott 

makrofágokról (241). A cochlea bazális régiójában az anti-PD1 antitesttel kezelt csoport 

(B) erőteljesebb DAB reakciót, azaz emelkedett makrofágszámot mutatott az izotípus 

kontroll csoporthoz (A) képest. Az anti-PD-1 antitesttel kezelt csoport (n=3) anti-egér-

Iba1 immunhisztokémiával detektált Iba1-pozitív sejtjeinek száma 1,56-szorosa az 

izotípus kontroll csoportban (n=2) kapott értéknek. A római számok az SGN-eknek (I.), 

a bipoláris neuronok perifériás nyúlványainak (II.), a stria vascularisnak (III.) továbbá a 

ligamentum spiralenek (IV.) egy-egy kinagyított régióját mutatják. 
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7. MEGBESZÉLÉS 

Annak ellenére, hogy a halláskárosodás a leggyakoribb idegrendszert érintő 

betegség, szenzorineurális formáinak gyógyszeres terápiája nem megoldott. Az elmúlt 

évek során számos vegyület esetén végeztek preklinikai vizsgálatokat, azonban eddig 

egyik szer sem bizonyult igazán hatékonynak. Egyedüli megoldást jelenleg a különféle 

hallásjavító készülékek (hallókészülék, cochleáris implantátum) alkalmazása jelenthet, 

azonban a természetes hallást ezen eszközök sem képesek pótolni, hatékonyságukat pedig 

számos tényező befolyásolja. Ennek következtében kiemelt jelentőséggel bír mind a 

halláskárosodás mérséklése/gátlása, mind a halláscsökkenés megelőzése. 

Jelen kutatások fókuszában egyrészt potenciális hallásvédő vegyületek keresése, 

másrészt a halláskárosodást kiváltó tényezők (pl. különböző vegyületek) feltérképezése 

áll (139, 140). Figyelembe véve a leggyakoribb SNHL formák (AHL, NIHL, DIHL) 

hátterében álló, eddig ismert patológiai folyamatokat (oxidatív stressz, neuronkárosodás, 

apoptózis), a preklinikai kísérletek elsősorban a redox rendszert befolyásoló, az 

elsődleges hallóneuronok aktivitására ható valamint az apoptotikus folyamatok 

szabályozásában résztvevő vegyületek vizsgálatára irányulnak. Az említett 

mechanizmusok mellett az elmúlt években az immunrendszer hallásban illetve a 

halláskárosodások kialakulásában betöltött szerepével kapcsolatos vizsgálatok a 

halláskutatás területének fókuszába („hot topic”) kerültek. Kimutatták, hogy az 

immunrendszer amellett, hogy védelmi szerepet tölt be a belsőfül működésében, a 

különböző SNHL-ek kialakulásának hátterében is jelentős kóroki tényező. Ezáltal az 

immunmodulátorok mint új potenciális hallásvédő/halláskárosító vegyületek jelentek 

meg a halláskutatásban (261, 262). 

Kísérleteink középpontjában olyan vegyületek vizsgálata állt, amelyek 

hatásmechanizmusuk alapján potenciális otoprotektív illetve ototoxikus hatással 

rendelkezhetnek. A fent leírtak alapján relevánsnak gondoltuk megvizsgálni a 

neuroprotektív, antiapoptotikus, antioxidáns tulajdonságokkal rendelkező, továbbá az 

immunfolyamatokat is befolyásoló selegilin lehetséges hallásvédő hatását a leggyakoribb 

SNHL forma, az AHL egérmodelljében. Másrészt kontrollált, objektív vizsgálatokkal 

szerettük volna megvizsgálni, hogy az előzetes vigilancia jelentésekben és három 

esettanulmányban megjelenő hallásromlás valóban a daganatellenes 

immunellenőrzőpont-gátló terápiának a mellékhatása-e. A PD-1 gátló terápia az 
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immunrendszer túlaktiválódásához és autoimmun szervkárosodásokhoz vezethet, ami 

involválhatja a hallórendszert is, halláskárosodást okozva. 

 

7.1. A selegilin, mint potenciális otoprotektív vegyület és vizsgálata az AHL 

egérmodelljeiben 

Az AHL az idősödő lakosság egyik leggyakrabban előforduló neurodegeneratív 

betegsége. A hatékony kezelés igénye ellenére az AHL farmakoterápiája máig nem 

megoldott, elsősorban a betegség kialakulásának hátterében álló patomechanizmusok 

összetettsége miatt. Az X-kromoszóma kapcsolt apoptózis-gátló fehérje és más apoptózist 

gátló molekulák használata (263), továbbá antioxidánsok (264, 265) vagy neuroprotektív 

vegyületek (129) alkalmazása már számos állatkísérletben védő hatásúnak bizonyult, 

azonban ezen vegyületek egyike sem váltotta még be a hozzá fűzött humán terápiás 

reményeket. Az FDA által jóváhagyott, Parkinson-kór elleni gyógyszer, a selegilin 

komplex neuroprotektív, antioxidáns és antiapoptotikus hatású, emellett immunmoduláló 

tulajdonságokkal is rendelkezik. További előnye, hogy a selegilint a klinikumban már 

évtizedek óta alkalmazzák, ezáltal számos eredmény áll rendelkezésünkre a szervezetre 

gyakorolt hatásával kapcsolatban és nem kell tartanunk súlyos, nem várt toxicitási 

reakcióktól. Ezen ismeretek birtokában  gondolva a repositioning lehetőségére  

érdemesnek tartottuk megvizsgálni, hogy a selegilin pozitív hatást gyakorol-e a 

presbycusisra és csökkenti-e a betegség progresszióját. 

A selegilin különböző dózisainak AHL-re gyakorolt hatását két AHL egérmodellben 

vizsgáltuk. A két egértörzs jelentős különbséget mutat a halláskárosodás időbeli 

alakulását tekintve, amelynek hátterében genetikai tényezők állnak. A BALB/c egértörzs 

fokozatosan progrediáló halláscsökkenése az állatok 4 hetes korában kezdődik, 

elsősorban a magasabb frekvenciákat érintve. Számottevő hallásküszöb emelkedés az 

állatok 24-28 hetes korában figyelhető meg, amely 10 hónapos korukra válik jelentőssé 

(100, 266). A DBA/2J egerekben az életkorral összefüggő hallásvesztés korábban, az 

elválasztás után elkezdődik és a törzsre jellemző igen progresszív hallásvesztés már az 

állatok 3 hónapos korára kialakul (100, 266, 267). Mivel az AHL időbeli lefolyásában a 

humán populációban is előfordulnak egyéni különbségek, az AHL elleni potenciális 

hallásvédő vegyületek vizsgálata eltérő progressziójú hallásvesztést mutató 
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egértörzsekben növeli a kísérlet transzlációs értékét. Ezenkívül két különböző egértörzs 

bevonása javítja a eredmények általánosíthatóságát is. 

7.1.1. A krónikus selegilin kezelés hallásfunkcióra gyakorolt hatása és annak hátterében 

álló lehetséges mechanizmusok 

Tekintettel a két törzsben fellépő AHL progressziójára, úgy gondoltuk, hogy a 

selegilin fiatal kortól történő krónikus alkalmazása előnyösebb lehet. A kezelést az I. 

kísérleti alrészben az állatok 6 hetes, a II. alrészben pedig az állatok 4 hetes korában 

kezdtük és a teljes kísérleti periódus alatt folytattuk. A selegilin 4 mg/kg dózisban 

alkalmazva mérsékelte az AHL kialakulásának progresszióját BALB/c egerekben. Ez a 

dózis 20 mg/nap humán dózisnak felel meg (268), amely a klinikumban a Parkinson-kór 

kezelésére alkalmazott 5-10 mg napi dózis 2-4-szerese (240). A hallásvédelem az állatok 

27 hetes korában vált jelentőssé és a kísérlet során mindvégig megmaradt. A szignifikáns 

védőhatás kiterjedt az egerek hallásérzékenységi optimum tartományára (~15-20 kHz), 

ami megfeleltethető az emberi hallásoptimum ill. beszédértés ~2-4 kHz-es 

tartományának. Ez alapján feltételezhetjük, hogy a selegilin otoprotektív hatását a 

beszédértés szempontjából legfontosabb frekvenciatartományban is kifejti. 

A BALB/c egértörzzsel szemben a selegilin a DBA/2J egértörzs 

halláscsökkenésének progresszióját nem befolyásolta. Feltételezésünk szerint ennek oka 

az eltérő genetikai háttérben keresendő. Különböző típusú Ahl gének jelenléte fokozza az 

AHL kialakulásának lehetőségét. A BALB/c törzs homozigóta az Ahl1 allélra, amíg a 

DBA/2J törzs nagyobb érzékenysége az Ahl1, Ahl8 és Ahl9 gének jelenlétének 

köszönhető (269-271). A selegilin hatékonyságában mutatkozó különbségek oka 

feltehetően a DBA/2J törzsben jelenlévő több, AHL-re hajlamosító gén egyidejű 

jelenléte, amelynek eredménye egy progresszívebb, súlyosabb fokú és valószínűleg 

összetettebb patológiai hátteret mutató AHL forma kialakulása. 

A selegilin DBA/2J törzsben mutatott hatástalansága nem csökkenti a BALB/c 

egerekben tapasztalt hallásvédelem jelentőségét. Az eltérő genetikai hátterű 

egértörzsekhez hasonlóan az életkorral összefüggő halláscsökkenéshez vezető egyéni 

hajlam emberekben is megfigyelhető, amelynek hátterében szintén genetikai tényezők 

állnak (272-275). Ennek eredményeként terápiarezisztens és kezelésre reagáló betegek 

csoportjait különíthetjük el (129). Feltételezésünk szerint a selegilin otoprotektív hatását 
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a betegek egy adott alcsoportjában, az egyéni genetikai háttértől függően fejtheti ki  

(személyre szabott orvoslás). 

 

Felmerül a kérdés, hogy milyen mechanizmusok állhatnak a selegilin otoprotektív 

hatásának hátterében. A selegilin neuroprotektív, antiapoptotikus, antioxidáns valamint 

dopamin lebomlást és visszavételt gátló hatásai az általunk alkalmazott 4 mg/kg dózisban 

érvényesülnek (276, 277). Feltételezésünk szerint ezen hatásai, különböző mértékben 

egyaránt hozzájárultak a hallásvédő hatás kialakulásához. 

Ismeretes, hogy az OHC-k és az SGN-ek degenerációja az AHL egyik meghatározó 

patológiai tényezője (100). A DBA/2J törzs esetén ezen sejtek súlyos mértékű, 

életkorfüggő elvesztése már fiatal egerekben is megfigyelhető (100). Irodalmi adatok 

alapján az állatok hallásfunkciójának korai elvesztése nagy valószínűséggel az OHC-k 

korai degenerációjának eredménye (100). Ezzel szemben a BALB/c törzsre a sejtek 

progrediáló pusztulása jellemző. Az SGN-ek elvesztése az állatok ~4 hónapos korában 

kezdődik és fokozatosan halad előre (100, 278, 279). Néhány hét elteltével a sejtek 

pusztulása a hallásküszöb emelkedésében is manifesztálódik. Az OHC-k elvesztése a 

cochlea bazális régiójában kezdődik az állatok 50 napos és 4 hónapos kora között. A 

cochlea középső régiójában a degradáció megjelenése csak az állatok 10 hónapos korában 

figyelhető meg, a bazális régiónál kisebb mértékben (100). Kísérleteinkben a selegilin 4 

mg/kg-os dózisával kezelt csoportban a hallásvesztés mértékének csökkenését 27 hetes 

kortól figyeltük meg a 8,2 illetve 16,4 kHz-es frekvenciákon. A védőhatás megjelenési 

ideje jól korrelál a BALB/c egértörzs SGN elvesztésének időbeli megjelenésével, 

másrészt a cochlea középső régióját értinti, ahol ebben az életkorban az SGN-ek 

pusztulása és nem az OHC-k károsodása a jellemző kóroki folyamat. Ennek alapján 

feltételezzük, hogy a selegilin által kiváltott neuroprotekció az AHL elleni otoprotektív 

hatás egyik fő tényezője. 

A selegilin antioxidáns hatása szintén hozzájárulhatott a hallásvédelem 

kialakulásához, amelynek hátterében többféle mechanizmus is állhat. A MAO enzimek 

által katalizált aminoxidáció egyik végterméke a H2O2, amely további ROS-ok képződése 

révén is citotoxikus reakciókat indukál (280). A selegilin a MAO enzim gátlásán keresztül 

mérsékelheti az oxidatív stresszt, ezáltal a citotoxikus folyamatokat. A nukleáris faktor-

eritroid 2 kapcsolt faktor 2 (Nrf2) kiemelt szerepet játszik a sejtek redox 
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homeosztázisának fenntartásában (281). Ezen transzkripciós faktor csökkent expressziója 

szerepet játszik az AHL kialakulásában (281). A selegilin fokozza a Nrf2 nukleáris 

transzlokációját illetve az antioxidáns válaszelemhez (antioxidant response element; 

ARE) való kapcsolódását, ezáltal közvetve képes csökkenteni az oxidatív stressz mértékét 

(282). 

A selegilin otoprotektív hatásában szerepet játszó további mechanizmus a DA 

felszabadulást fokozó hatása lehet. A glutamát túlzott mértékű felszabadulása az IHC-

kből az SGN-ek IHC-kel képzett szinapszisának károsodásához, súlyosabb esetben a 

teljes ganglionsejt halálához vezet (34-36). Ezt az excitotoxikus túlaktivációt gátolja a 

LOC efferensekből felszabaduló DA. A LOC efferensek axodendritikus szinapszisokat 

képeznek az SGN-eken és a glutamát posztszinaptikus hatását csökkentő DA 

felszabadítása révén védik az IHC-SGN szinapszist (35, 91, 102, 113, 283). Idősödő 

állatokban korábban megfigyelték a cochleáris dopaminerg rendszer életkorral 

összefüggő változását. Vicente-Torres és munkatársai a DA és az abból képződött 

metabolitok cochleáris koncentrációjának emelkedését írták le idősebb patkányokban, 

amely mint kompenzációs mechanizmus játszhat szerepet az I-es típusú neuronok 

életkorral összefüggő elvesztésével szemben (284). Ezen ismeretek alapján elméletileg 

minden olyan gyógyszer, amely fokozza a LOC-DA rendszer működését, potenciálisan 

otoprotektív (102, 112, 285). A selegilin a MAO enzim gátlásán keresztül befolyásolja a 

dopaminerg neuronális transzmissziót és fokozza a DA felszabadulását (286, 287). 

Polony és munkatársai kimutatták, hogy a rasagilin - a selegilin rokon vegyülete (212) - 

a DA metabolizmus és felvétel gátlásával fokozta a DA felszabadulását a LOC 

terminálisokból egér cochlearis preparátumban és mérsékelte az aminoglikozid 

antibiotikum által kiváltott halláskárosodást (102). Ezen túlmenően a DA-receptorok 

érzékenysége selegilin kezelés hatására nem változik (288), amely magyarázatként 

szolgálhat a hosszú távú selegilin kezelés mellett is fennmaradt hallásvédelemre. 

A selegilin jól ismert hatásai mellett a vegyület immunrendszerre kifejtett hatása 

szintén hozzájárulhatott az AHL-lel szemben mutatott védőhatásához. Az AHL 

kialakulásának hátterében álló, eddig kevésbé feltárt mechanizmus az életkorral 

összefüggő krónikus, alacsony szintű steril gyulladás („inflammaging”) (289). Ennek 

során a szervezet egyre kevésbé képes a proinflammatorikus proteinek termelődésének 

szabályozására, esetleges down-regulációjára valamint az elpusztult sejtek hatékony 
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eliminációjára. A folyamat végső soron a proinflammatorikus fehérjék illetve 

sejttörmelékek felhalmozódásához vezet (290, 291). Feltételezésünk szerint a selegilin 

többek között a citokin termelődés befolyásolása, az oxidatív stressz mérséklése, a MAO-

B gátlása illetve a DA szint emelése révén szerepet játszhat a belsőfül 

immundiszfunkciója következtében fellépő károsodás mérséklésében. A selegilin 

fokozza a természetes ölősejtek termelődését, befolyásolja a citokinek bioszintézisét 

(213, 214). Ennek révén segítheti a krónikus gyulladás során felhalmozódott 

sejttörtemelék eltávolítását. A gyulladásos reakciók modulálásának egyik fontos 

tényezője az oxidatív stressz. Redox-egyensúlyban az immunválasz mint védekezési 

mechanizmus lép fel. A redox-egyensúly felborulása során az immunrendszert moduláló 

jelátviteli utak megváltoznak, ami az immunválasz szabályozási zavarához, a 

proinflammatorikus válaszok túlsúlyához vezet (292). Ezek alapján a selegilin az oxidatív 

stressz csökkentése révén képes mérsékelni a fokozott ROS képződés okozta gyulladást 

(293). Az aminok MAO enzim által közvetített lebontásakor H2O2 (280), aldehidek és 

ammónium képződnek. Ezen metabolikus végtermékek mindegyike képes gyulladásos 

folyamatok indukálására (216). A selegilin a MAO-B enzim gátlásával csökkentheti ezen 

metabolitok képződését, ezáltal mérsékelheti az általuk kiváltott gyulladást. A DA mint 

neurotranszmitter szerepet játszik az immunfolyamatok szabályozásában. Receptorai 

valamennyi immunsejt alpopuláción megtalálhatók, amelyek révén részt vesz ezen sejtek 

aktivációjának, proliferációjának és citokintermelésének modulálásában (217, 294). 

Képes a nyugvó T-sejtek aktiválására, a stimulált T-sejtek működésének gátlására (295) 

valamint a D1 receptoron keresztül gátolja az NLRP3 inflammaszóma aktivációt (217). 

Az NLRP3 expressziója az életkor előrehaladtával fokozódik a cochleában, amely 

folyamat szerepet játszik az AHL kialakulásában (296). Ezen irodalmi adatok alapján a 

selegilin a DA szint emelésén keresztül csökkentheti az NLRP3 inflammaszóma által 

okozott IL-1β és IL-18 proinflammatorikus citokinek termelődését (289), ezáltal az 

általuk kiváltott gyulladásos folyamatokat. 
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7.1.2. A krónikus selegilin kezelés hatása a BALB/c illetve a DBA/2J egértörzsek 

folyadékfogyasztására, testsúlyára és élettartamára 

A selegilin amellett, hogy mérsékelte a BALB/c egértörzs életkorral kialakuló 

hallásvesztését, nem várt hatásként befolyásolta ezen törzs folyadékfogyasztását illetve 

súlygyarapodását. 

A krónikus kísérlet során a selegilint per os formában, az ivóvízben oldva adagoltuk. 

Egy gyógyszer alkalmazásának ezen módja számos előnnyel jár. Amellett, hogy 

kiküszöböli a napi parenterális injekciók illetve gavage okozta stresszt, csökkenti a 

fertőzések kockázatát. Ezen túlmenően ez a leggyakoribb humán adagolási mód a 

klinikumban (297, 298). Számos korábbi tanulmányban a selegilint ilyen módon 

alkalmazva nem tapasztaltak változást az állatok folyadékfogyasztásában (299-301) és 

megfelelő adásmódnak bizonyult. Kísérleteinkben, az irodalommal ellentétben, a 

selegilin ivóvízben történő adagolása a BALB/c egereknél koncentrációfüggő módon 

csökkentette a folyadékfogyasztás mértékét. Ennek következtében jelentősen 

csökkentenünk kellett az ivóvizük selegilin tartalmát, amelynek eredményeként a 

tervezett 15 illetve 45 mg/kg dózisok helyett a megivott dózis csak 4 mg/kg volt. A 

BALB/c törzzsel szemben a  DBA/2J egerek vízfogyasztását nem befolyásolta az ivóvíz 

selegilin tartalma. Felmerült bennünk a kérdés, vajon mi állhat a selegilin ezen törzsfüggő 

hatásának hátterében. Kachele és munkatársai egy ízpreferencia kísérlet eredményeként 

leírták, hogy a BALB/c6NCrlBL altörzs a magasabb moláris koncentrációjú NaCl, 

citromsav valamint kinin HCl oldatok iránt csökkent preferenciát mutat (260). Boughter 

és munkatársai megfigyelték a BALB/cBy egerek keserű ízzel szemben mutatott 

érzékenységét, amelynek hátterében elsősorban genetikai tényezők állnak (302). A 

National Toxicology Program jelentésében a BALB/c egerek csökkent 

folyadékfogyasztását a folyadék ízéhez társították (303). Ezen eredmények alapján azt 

feltételezzük, hogy a BALB/c egerek csökkent folyadékfogyasztása a törzs speciális 

ízpreferenciájával függött össze, vagyis ez a törzs nem szereti a selegilin-HCl ízét. 

A selegilinnel kezelt BALB/c csoportokban a folyadékfogyasztás mellett az állatok 

testtömege is elmaradt a kontroll csoporttól, de így is az altörzsre jellemző normál 

súlytartományon belül maradt, annak alsó határán mozgott (256). A súlygyarapodás 

mértékének csökkenése összefüggést mutatott az ivóvíz selegilin koncentrációjával. 

Feltételezésünk szerint a súlygyarapodás csökkenésének hátterében a csökkent vízfelvétel 

állt és nem egy, a selegilin által okozott súlycsökkentő mechanizmus érvényesült. 
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Kísérletünkben a 4 mg/kg dózisú selegilinnel kezelt BALB/c csoportok 

folyadékfogyasztásának csökkenése már a súlygyarapodás csökkenésének megkezdése 

előtt jelentkezett. Ez alátámaszthatja azt a hipotézist, miszerint a súlygyarapodás 

csökkenése a csökkent vízfelvételt kompenzáló csökkent táplálékfogyasztás 

következménye lehet. A csökkentett táplálékbevitel a szervezet védekező válasza a 

szervezet folyadékegyensúlyának védelmére (304). 

A folyadékfogyasztásra illetve testúlyra gyakorolt hatásaival szemben a selegilinnek 

az állatok élettartamára kifejtett hatása összecsengett az irodalommal. Kísérletünk során 

a selegilin egyik egértörzsben sem befolyásolta jelentősen az állatok túlélési 

valószínűségét. Habár a krónikus selegilin kezelés élettartam-hosszabbító hatását 

patkányokon, hörcsögökön illetve kutyákon végzett kísérletekben már leírták, egerek 

esetében a vegyület ezen hatása számos esetben nem volt kimutatható (300, 305). 

 

7.1.3. A csökkent kalóriabevitel mint limitáló tényező 

A BALB/c egértörzs 4 mg/kg dózisú selegilinnel kezelt csoportjának csökkent 

súlygyarapodása egy, a selegilintől független otoprotektív faktor lehetséges szerepét veti 

fel. A csökkentett kalóriabevitelt mint az AHL kialakulását befolyásoló tényezőt már több 

kísérletben vizsgálták. Habár korábban beszámoltak arról, hogy a kalóriakorlátozás 

(caloric restriction, CR) csökkentheti az AHL súlyosságát (306, 307), számos 

ellentmondásos kutatási eredmény született ebben a témában. Sweet és munkatársai 

kísérleteiben a CR enyhítette az AHL progresszióját CBA/J egerekben, de csak abban az 

esetben, mikor a CR a hallórendszer degenerációjának kezdeti fázisában történt (308). 

Kenneth R. Henry a diétás megszorítás (dietary restriction, DR) AHL-re kifejtett hatását 

vizsgálta különböző beltenyésztett egértörzsekben (309). Az AKR egértörzsben a DR 

nem befolyásolta sem az állatok élettartamát, sem az AHL progresszióját. Ezzel szemben 

a diétán tartott AU/Ss egerek tovább éltek és kevésbé súlyos fokú AHL-t mutattak, mint 

a kontroll csoport állatai. Eredményei alapján Henry arra a következtetésre jutott, hogy a 

cochleáris funkció és a DR közötti kapcsolat genotípusfüggő. A Willott és munkatársai 

által végzett kísérletekben a CR-nek az életkorral összefüggő cochleáris degenerációra 

kifejtett kedvező hatása, ha egyáltalán megfigyelhető volt, szintén genotípusfüggést 

mutatott (310). Vizsgálataik során a CR a BALB/c egértörzs BALB/cByJ altörzsében 

nem bizonyult védőhatásúnak. 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



78 
 

Habár nem zárhatjuk ki teljesen a CR szerepét a kísérletünk során megfigyelt 

hallásvédelemben, a szakirodalomban található ellentmondásos eredmények, továbbá a 

kísérletünkben megfigyelhető hallásvédelem megjelenésének és súlygyarapodás 

csökkenésének időbelisége (a súlygyarapodás mérséklődése jóval megelőzte a protektív 

hatást) nem támasztja alá a CR lehetséges otoprotektív szerepét. Ezenkívül számos 

tanulmány kimutatta, hogy a selegilinnel kezelt állatok testtömegének változása, 

esetenként csökkenése, nem járult hozzá a vegyület pozitív hatásához (300, 311-313). 

 

7.2. A PD-1 gátló immunterápia potenciális ototoxikus hatásának vizsgálata 

Az immunsejtek (pl. rezidens makrofágok, infiltráló monociták) (162, 164, 192) 

cochleáris jelenléte alapvetően hozzájárul a belsőfül egészséges működésének 

fenntartásához,  túlzott aktiválódásuk azonban a cochleáris szövetek károsodához és 

halláskárosodás kialakulásához vezethet (156, 157, 162, 163, 314-316). A klinikumban 

alkalmazott bizonyos gyógyszerek (pl. daganatellenes platinavegyületek, aminoglikozid 

antibiotikumok) – hasonlóan a cochleáris öregedéshez és a zajexpozícióhoz – gyulladást 

indukálnak (103, 155, 166, 172, 191, 198, 200-203), amely folyamat hozzájárul az általuk 

okozott SNHL kialakulásához. A daganatellenes immunellenőrzőpont-gátló PD1 

inhibitorok immunstimuláló hatása, továbbá az alkalmazásukkal összefüggésben 

kialakult halláskárosodást leíró néhány esettanulmány és vigilancia jelentések alapján 

feltételeztük, hogy ezen vegyületek az immunrendszer túlzott aktiválásán keresztül 

potenciális halláskárosító mellékhatással is rendelkezhetnek (231, 233, 235). 

A PD-1 gátló immunterápia lehetséges ototoxikus hatásának vizsgálatához a 

C57BL/6J egértörzset választottuk. A törzs hajlamos a DIHL kialakulására, ennek 

következtében az ototoxikus kísérletek gyakori modellállata (101, 317-320). Ezen 

túlmenően az ICI-k különböző szervekre gyakorolt hatásmechanizmusát illetve 

lehetséges toxikus hatását sok esetben szintén C57BL/6J egereken vizsgálták (244, 321-

323). 

 

7.2.1. A PD-1 gátló immunterápia hallásra gyakorolt hatása és annak hátterében álló 

lehetséges mechanizmusok 

Kísérletünkben a 4 hétig tartó PD-1 gátló kezelés nem befolyásolta az állatok 

hallásfunkcióját az általunk vizsgált 4-32 kHz-es frekvenciatartományban. Ezen 
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eredményünket, amely szerint a daganatellenes PD-1 gátló immunterápia – a várt 

halláskárosítással ellentétben – nem befolyásolta a hallásküszöböt, az SGN-ek 

vizsgálatával kapcsolatban nyert adataink is alátámasztják. A belsőfülben zajló fokozott 

immunaktivitás összefüggésben állhat a SGN-ek károsodásával, amely neuronok 

pusztulása rendszerint hallásküszöb emelkedéshez vezet (2, 150, 158, 324). 

Kísérletünkben az immunstimuláló PD-1 gátló terápia egyik vizsgált cochlea régióban 

sem befolyásolta a SGN-ek számát illetve struktúráját. Ezen, ellenőrzött körülmények 

között, izotípus kontrollal és objektív audiometriával végzett kísérleteink arra utalnak, 

hogy az onkológiai gyakorlatban egyre kiterjedtebben alkalmazott daganatellenes PD-1 

gátló kezelés esetében – szemben a gyógyszer bőr, tápcsatorna, máj, tüdő, endokrin 

szervek elleni autoimmun reakcióival – halláskárosító mellékhatástól a beszédértés 

frekvenciatartományában nem kell tartani. 

A Corti-féle szerv apikális illetve középső szakaszain (<32 kHz) a szőrsejtek 

számának tekintetében szintén nem találtunk eltérést a kezelési csoportok között. Ezzel 

szemben a cochlea bázisán a PD-1 gátló antitesttel kezelt csoport OHC száma meghaladta 

az izotípus kontroll csoportét. A C57BL/6J törzs, hasonlóan a BALB/c illetve a DBA/2J 

egértörzsekhez, az AHL egyik egérmodellje és az életkorral összefüggő halláskárosodást 

mutat. Az OHC-k pusztulása illetve a hallásfunkció romlása a cochlea bazális részén 

kezdődik – a magas frekvenciákat érintve – és fokozatosan terjed az apikális régió felé 

(267, 325). A bazális szakaszon az állatok 3 hónapos korára az OHC pusztulás mértéke 

közel 100% (325). Az IHC-k elvesztése később kezdődik és lassabb progressziót mutat 

(60). Ezen ismeretek alapján a PD-1 inhibíció az életkorral összefüggő OHC veszteség 

ellen nyújthatott védelmet a cochlea bazális régiójában (<32 kHz). A szőrsejtvédelem 

rendszerint megmutatkozik a hallásküszöb értékekben is, azonban az általunk tapasztalt 

védőhatás funkcionálisan nem nyilvánulhatott meg. Ennek oka, hogy a vizsgált egértörzs 

ebben az életkorban már fokozott hallásküszöb emelkedést mutat a magas frekvenciákon 

(<32 kHz) (116, 326, 327), megnehezítve a kezelési csoportok közötti különbségek 

kimutatását, ezért a funkcionális méréséket ezen érintett frekvenciák alatti tartományban 

végeztük (4-32 kHz). 

A bazális régióban az OHC-k száma mellett az Iba1-pozitív makrofágok száma is 

meghaladta az izotípus kontroll csoportét. Frye és munkatársai C57BL/6J egerekben 

megfigyelték, hogy a BM makrofágjainak száma illetve morfológiája az életkor 
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előrehaladtával változik és ez kapcsolatban áll a cochleában található szőrsejtek 

károsodásának mértékével (192). A cochlea bazális régiójában a makrofágok száma az 

életkor előrehaladtával csökken. Ez a csökkenés már az állatok 3-5 hónapos korában is 

megfigyelhető (192). Ezen ismeretek alapján elképzelhető, hogy a PD-1 gátló kezelés a 

bazális kanyarulatban nem fokozta a makrofágok számát, hanem mérsékelte azok 

életkorral járó csökkenését. 

Feltételezésünk szerint a progresszív OHC pusztulás mérséklése a 

fokozott/megtartott makrofágaktivitás eredménye, amelynek hátterében hasonló 

mechanizmusok állhatnak, mint amelyek az Alzheimer-kór egérmodelljében is 

csökkentették a patológiás folyamatokat és javították a memóriát PD-1 gátló terápiát 

követően. Az AHL kialakulásának hátterében álló krónikus, alacsony szintű steril 

gyulladás (289) során sérül a proinflammatorikus proteinek down-regulációjának 

szabályozása valamint az elpusztult sejtek hatékony eliminációja, amely folyamat a 

sejttörmelékek felhalmozódásához vezet (290, 291). Alzheimer-kórban az amiloid-ß (Aβ) 

felhalmozódás az immunrendszer krónikus stimulációját eredményezi, elindítva egy 

ördögi kört: egyes citokinek, mint az IL1-β, IL-6 és TNF-α fokozzák a β-amyloid 

prekurzor fehérje és Aβ peptidek szintézisét, amelyek tovább serkentik az 

immunaktivációt (328). A PD-1 jelátviteli útvonal gátlásával szisztémásan fokozódik az 

IFN-γ-függő immunválasz, amely segíti a monocita eredetű makrofágok bejutását az 

agyba, ezáltal fokozza az Aβ plakkok eliminációját (329-331). Az általunk megfigyelt, a 

PD-1 gátló kezelés hatására a cochlea bázisán kialakult OHC védelem, tekintettel az itt 

megfigyelt emelkedett/megtartott makrofágszámra, egy hasonló mechanizmus 

következménye lehet. A stimulált immunválasz segítheti a felgyülemlett sejttörmelék 

eliminációját, ezáltal csökkentve a krónikus gyulladást, amelynek eredménye a Corti-féle 

szerv sejtjeinek védelme. 

 

7.2.2. A PD-1 gátló immunterápia hallásra gyakorolt hatásával kapcsolatos 

eredményeink összehasonlítása az irodalommal 

Kísérletünkben a 4 hétig tartó PD-1 gátló kezelés nem befolyásolta sem az állatok 

hallásfunkcióját az általunk vizsgált 4-32 kHz-es frekvenciatartományban, sem az IHC-k 

illetve OHC-k számát az apikális és középső cochleáris kanyarulatokban (<32 kHz). Ezen 

eredményeink összhangban állnak a Spielbauer és munkatársai által korábban leírtakkal. 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



81 
 

Az általuk vizsgált frekvenciatartományokban (hallásfunkció: 8-40 kHz; szőrsejtszám: 8-

32 kHz) a PD-1 gátló monoterápia nem befolyásolta sem a hallásküszöböt, sem a 

szőrsejtek számát (332). Munkacsoportunkkal ellentétben azonban ők egyáltalán nem 

vizsgálták a PD-1-gátló kezelés hatását az SGN-ekre és a cochleáris immunválaszra (pl. 

makrofág-aktiváció), ill. a bazális régió szőrsejtjeire (>32 kHz). Ezenfelül nem használtak 

izotípus antitestettel kezelt kontroll csoportot sem. Kuzucu és munkatásai enyhe, átmeneti 

hallásküszöb emelkedést továbbá az OHC-k mérsékelt pusztulását figyelték meg PD-1 

gátló kezelést követően (333). Azonban fontos figyelembe vennünk, hogy a szőrsejtszám 

meghatározására alkalmazott vizsgálati módszerük eredménye egyszerű megtekintésen 

és nem kvantitatív adatokon vagy a cochleogram módszeréhez hasonló standard 

metodikákon alapul (146, 149, 334), mindemellett figyelmen kívül hagyták a Corti-féle 

szerv tonotopikus elrendeződését is. 

Az említett publikációkkal szemben munkacsoportunk a PD-1 inhibitor monoterápia 

és hallás kapcsolatának átfogóbb vizsgálatát végezte. Kísérletünk magába foglalta a 

Corti-féle szerv teljes hosszának, a SGN-eknek továbbá a cochlea makrofágjainak 

vizsgálatát is az irodalomban széles körben elterjedt kvantitatív módszerek 

alkalmazásával. Tudomásunk szerint az ICI terápia SGN-ekre illetve cochleáris 

makrofágokra gyakorolt hatását még nem vizsgálták. Mindemellett az irodalomban nem 

találtunk adatot az ICI-k bazális szőrsejtekre (>32 kHz) kifejtett hatásáról sem, 

amelyekkel eredményeinket összevethetnénk. 

A klinikai adatokat tekintve funkcionális hallásküszöbmérésünk eredménye 

ellentétben áll a PD-1 gátló immunterápia lehetséges ototoxikus hatását leíró 

esettanulmányokkal (231, 233, 235), továbbá az FDA és az EudraVigilance 

adatbázisokban szereplő, a PD-1 gátlókkal összefüggésbe hozható halláskárosodásokról 

szóló bejelentésekkel. Ezek a jelentések azonban nem állapítanak meg tényleges ok-

okozati összefüggést a kezelés és a tünetek kialakulása között. A PD-1 gátlók 

audiovesztibuláris rendszerre gyakorolt hatását vizsgáló átfogó klinikai vizsgálatokat 

még nem végeztek. 

 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



82 
 

7.3. Kutatási eredményeink jelentősége 

Kutatásunk középpontjában két olyan vegyület állt, amelyek hatásmechanizmusuk  

különös tekintettel az immunrendszerre kifejtett hatásuk  alapján befolyásolhatják a 

különböző típusú SNHL-ok kialakulását. 

Munkacsoportunkkal kimutattuk, hogy a krónikus, orális formában alkalmazott 

selegilin kezelés nem befolyásolta a DBA/2J egerek hallásfunkcióját, a BALB/c egértörzs 

esetén azonban mérsékelte az AHL progresszióját. A BALB/c törzsben mutatott 

hallásvédelem a selegilin neuroprotektív, antiapoptotikus, antioxidáns, DA 

neurotranszmissziót fokozó (LOC) továbbá immunrendszert befolyásoló hatásával 

egyaránt magyarázható, azonban teljes biztonsággal nem zárhatjuk ki a kezelt állatoknál 

tapasztalt – azonban az altörzsre jellemző normál súlygyarapodás tartományába 

illeszkedő – mérsékelt testsúlygyarapodás/csökkent kalóribevitel esetleges otoprotektív 

hatását. A két egértörzs vizsgálatakor kapott hatáskülönbség azt mutatja, hogy a selegilin 

védőhatása a genetikai háttér függvénye. Eredményeink klinikai alkalmazhatóságát 

tekintve azt mondhatjuk, hogy a krónikus selegilin kezelés alkalmas terápia lehet a humán 

AHL bizonyos formáiban, figyelembe véve az egyéni genetikai hajlamot (személyre 

szabott orvoslás). 

Annak ellenére, hogy az immunrendszer túlzott aktivációja szerepet játszik az SNHL 

különböző formáinak patológiájában, eredményeink nem igazolták a PD-1 inhibitorok 

feltételezett audiovesztibuláris mellékhatásait. A PD-1 gátló terápia kísérletünkben nem 

befolyásolta a belsőfül struktúrális és funkcionális integritását a legrelevánsabb 

frekvenciatartományban (4-32 kHz). Meglepő módon a cochlea bazális kanyarulatában 

(>32 kHz) az öregedéssel összefüggő szőrsejtpusztulás mérséklődését tapasztaltuk, 

emelkedett/megtartott makrofágszám mellett. Kontrollált körülmények között, objektív 

módszerekkel végzett vizsgálatunk hasznos információt szolgáltat a klinikai gyakorlat 

számára is: a számos szervben autoimmun reakción alapuló mellékhatásokat kiváltó 

daganatellenes PD-1 terápia alkalmazásakor halláskárosodásra nem kell számítanunk. A 

bazális régióban tapasztalt emelkedett/megtartott magrofágszám és az ezzel 

párhuzamosan megjelenő védelem az időskori OHC pusztulással szemben pedig további 

kutatások alapjául szolgálhat: izgalmas kérdés ugyanis, hogy az immunrendszer 

aktivitásának enyhe növelése valóban mérsékelheti-e az időskori hallásvesztést, 

amelynek hátterében gyulladásos folymatok is szerepet játszanak. 
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Kísérleti eredményeink egyúttal rámutatnak az immunválasz és az 

immunfarmakoterápia Janus arcára is: habár túlaktiválódása esetén az immunválasz 

károsodásokat okozhat, kontrollált formában, mérsékelt aktivitás esetén védelmi szerepet 

tölthet be. 
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8. KÖVETKEZTETÉSEK 

Doktori értekezésemmel kapcsolatos munkám során egyrészt megvizsgáltuk, hogy a 

neuroprotektív, antiapoptotikus, antioxidáns tulajdonságokkal rendelkező, továbbá az 

immunfolyamatokat is befolyásoló selegilin rendelkezik-e hallásvédő hatással a 

leggyakoribb SNHL forma, az AHL egérmodelljében. Másrészt feltérképeztük, hogy a 

korábbi vigilancia jelentések és három esettanulmány alapján mellékhatásként 

hallásromlást is mutató, az immunrendszer fokozott aktivitását eredményező 

daganatellenes PD-1 gátló immunterápia befolyásolja-e a hallásfunkciót illetve a belsőfül 

sejtjeinek integritását. 

 

A selegilin hallásra kifejtett hatásának vizsgálatával kapcsolatos eredményeink 

alapján az alábbi következtetések vonhatók le: 

 

1) A krónikus selegilin kezelés a humán szempontból legrelevánsabb frekvenciákon (8-

16 kHz), alacsonyabb dózisokban (0,15 és 1,5 mg/kg) alkalmazva, nem befolyásolta 

az AHL kialakulását egyik általunk vizsgált egértörzsben sem. 

 

2) Kimutattuk, hogy a krónikus selegilin kezelés a humán szempontból legrelevánsabb 

frekvenciákon (8-16 kHz), 4 mg/kg dózisban alkalmazva, csökkentette az AHL 

kialakulását az AHL-re mérsékelten érzékeny BALB/c egértörzsben. Ezzel szemben 

az AHL-re fokozottan érzékeny DBA/2J egértörzsben a selegilin magasabb (15 és 45 

mg/kg) dózisokban alkalmazva sem mutatott hallásvédő hatást. Ennek alapján arra 

következtethetünk, hogy a selegilin presbycusis progressziót mérséklő hatását a 

genetikai háttér is befolyásolja. 

 

3) A selegilin egyik dózisban alkalmazva sem befolyásolta jelentősen az állatok 

élettartamát. 

 

A daganatellenes PD-1 gátló immunterápia hallásra kifejtett hatásának vizsgálatával 

kapcsolatos eredményeink alapján az alábbi következtetések vonhatók le: 

 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



85 
 

1) A PD-1 gátló kezelés – a feltételezett ototoxikus hatással szemben - nem befolyásolta 

a hallásfunkciót a PD-1 gátlás egyéb szerveket érintő mellékhatásaira korábban 

érzékenynek bizonyult C57BL/6J egerekben. 

 

2) A PD-1 gátló kezelés nem befolyásolta a szőrsejtek számát a cochlea apikális és 

középső kanyarulataiban, ezzel szemben a bazális kanyarulatban (magas hangok) a 

külső szőrsejtekre irányuló védőhatást mutatott. 

 

3) A PD-1 gátló kezelés nem befolyásolta a cochlea sprilás ganglionsejtjeinek számát 

illetve morfológiáját. 

 

4) A PD-1 gátló kezelés a cochlea bazális kanyarulatában fokozta a makrofágok 

számát/gátolta azok életkorral járó csökkenését. 
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9. ÖSSZEFOGLALÁS 

A szenzorineurális halláskárosodás (SNHL) korunk népbetegsége, hatékony 

gyógyszeres terápiája azonban nem megoldott. Ennek következtében kiemelkedő 

jelentőséggel bír mind a hallásvédő vegyületek keresése, mind az esetlegesen ototoxikus 

faktorok ismerete. Amíg a neuroprotektív, antioxidáns vagy antiapoptotikus vegyületek 

feltételezhetően otoprotektívek, az immunrendszer működését befolyásoló gyógyszerek 

alkalmazásakor akár hallásvédő, akár ototoxikus hatás is várható. 

Célunk olyan vegyületek vizsgálata volt, amelyek hatásmechanizmusuk  különös 

tekintettel az immunrendszerre kifejtett hatásuk  alapján befolyásolhatják az SNHL-ek 

kialakulását. Egyrészt megvizsgáltuk a több támadáspontú selegilin különböző 

dózisainak (0,15; 1,5; 4; 15 és 45 mg/kg) lehetséges hallásvédő hatását a leggyakoribb 

SNHL forma, a presbycusis (AHL) két egérmodelljében. Másrészt feltérképeztük a 

potenciálisan ototoxikus PD-1 gátló immunterápia hallásra kifejtett hatását. 

In vivo vizsgálataink során a hallásfunkció meghatározását az auditoros agytörzsi 

kiváltott válasz módszerrel végeztük. A PD-1 gátló immunterápia hallásra kifejtett 

hatásának feltérképezését további in vitro módszerekkel egészítettük ki, amelyek során a 

külső és belső szőrsejtek valamint a spirális ganglionsejtek épségét, továbbá a cochleáris 

makrofágok számát vizsgáltuk. 

Kimutattuk, hogy a krónikus, egy évig tartó selegilin kezelés 4 mg/kg dózisban 

csökkentette az AHL progresszióját a BALB/c egértörzsben, a DBA/2J törzs 

hallásfunkciójára azonban nem volt hatással. A PD-1 gátló terápia nem befolyásolta a 

belsőfül struktúrális és funkcionális integritását a 4-32 kHz frekvenciatartományban. 

Meglepő módon a cochlea bázisán (>32 kHz) az öregedéssel összefüggő külső 

szőrsejtpusztulás mérséklődött, magasabb makrofágszám mellett. 

A selegilinnel kapcsolatos eredményeink alapján azt mondhatjuk, hogy a krónikus 

selegilin kezelés alkalmas terápia lehet a humán AHL bizonyos genetikai hátterű 

formáiban. A daganatellenes PD-1 gátló kezelés vizsgálatakor kapott eredményeink 

hozzájárulnak az immunellenőrzőpont gátlókkal kapcsolatos otológiai ismeretek 

bővítéséhez, a bazális régióban megjelenő szőrsejt védelem pedig további kutatások 

alapjául szolgálhat. Kísérleti eredményeink egyúttal rámutattak az immunrendszer Janus 

arcára is: túlaktiválódása károsodásokat okozhat,  kontrollált formában azonban védelmi 

szerepet tölthet be, a hallószervben is. 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



87 
 

10. SUMMARY 

Sensorineural hearing losses (SNHLs) are among the most frequent sensory deficits 

but they lack effective pharmacotherapy. Screening of potentially otoprotective drug 

candidates and the knowledge of potentially ototoxic factors are of paramount 

importance. While neuroprotective, antioxidant or antiapoptotic compounds are 

presumed to be otoprotective, drugs that affect the immune system could contribute to 

either hearing loss or protection. 

Our aim was to perform an investigation of compounds which may influence the 

development of SNHLs based on their mechanism of action  especially on the immune 

system. We have investigated the otoprotective potential of different doses of selegiline 

(0,15; 1,5; 4; 15 és 45 mg/kg) against age-related hearing loss (AHL) on ageing BALB/c 

and DBA/2J mice. On the other hand, we have examined the ototoxic (side) effect of anti-

PD-1 antibody treatment on hearing in C57BL/6J mice. 

In our in vivo studies, auditory brainstem response measurements were performed to 

test auditory function. After anti-PD-1 antibody treatment, additional in vitro methods 

were used to examine the integrity of outer and inner hair cells (OHCs and IHCs), spiral 

ganglion neurons, as well as the number of cochlear macrophages. 

In BALB/c mice, chronic 4 mg/kg selegiline treatment (1 year) significantly 

mitigated the progression of AHL. In contrast, the protective effect of selegiline could not 

be observed in DBA/2J mice. Anti-PD-1 antibody therapy did not affect the functional 

and morphological integrity of the inner ear at 4–32 kHz (apical-middle turns), but a 

noticeable preservation of OHCs and an increase in the number of macrophages appeared 

in the basal part of the cochlea (>32 kHz). 

We conclude that chronic selegiline treatment seems to be a reasonable therapy in 

certain types of human AHL, taking into account individual genetic predisposition. Our 

results related to anti-PD-1 antibody treatment have contributed to our knowledge of the 

effect of immune checkpoint inhibitors on hearing. Furthermore, the preservation of 

OHCs in the basal part of the cochlea might induce further investigations in this research 

field. Our findings also demonstrate the Janus face of immuno-pharmacotherapy. 
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szükséges konfokális mikroszkóp használatának lehetőségét, a mérésekkel kapcsolatban 

nyújtott segítségét. 

Köszönet illeti Farkas Jánost a belsőfül morfológiai vizsgálatában nyújtott 

segítségéért. 

Végül, de nem utolsó sorban hálával tartozom családomnak, akik egész életem során 

mellettem álltak és támogattak. 
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A doktori tézis elkészítéséhez felhasznált publikációk az Országos Tudományos 

Kutatási Alapprogramok (NKFIH K-128875), a Felsőoktatási Intézményi Kiválósági 

Program (neurológia és terápiás célú fejlesztés tématerületek) illetve a Tématerületi 

Kiválósági Program és a Kutatási Kiválósági Program (FIKP 2020 és TKP/ITM/NKFIH), 

a Horizon 2020 program (No 739593), a Nemzeti Szívprogram (NVKP_16-1-2016-0017) 

és a Versenyképes Közép-Magyarország Operatív Program (VEKOP-2.3.3-15-2017-

00016) támogatásával készültek. 

Szepesy Judit munkáját az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 program (Az orvos-

, egészségtudományi- és gyógyszerészképzés tudományos műhelyeinek fejlesztése), a 

Richter Gedeon Nyrt. Centenáriumi Alapítvány és a Prof. Dr. Romics László Akadémikus 

Emlékére Alapítvány támogatta. 
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