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2. R¥VIDĉT£SEK JEGYZ£KE 

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

Foundation (Amerikai F¿l-orr-g®g®szeti ®s Fej-Nyakseb®szeti Akad®mia 

Alap²tv§ny) 

ABR  Auditory Brainstem Response (auditoros agytºrzsi kiv§ltott v§lasz) 

AHL   Age-related Hearing Loss (idŖskori hall§sk§rosod§s) 

ANXA1  Annexin A1 

ATP Adenosine Triphosphate (adenozin-5ǋ-trifoszf§t) 

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor (agyi eredetŤ neurotr·f faktor) 

BERA Brainstem Evoked Response Audiometry (agytºrzsi kiv§ltott potenci§l 

audiometria) 

BM  Basilar Membrane (bazil§ris membr§n) 

CCL2 Chemokine (C-C motif) Ligand 2 (kemokin (C-C mot²vum) ligand 2) 

CCL4 Chemokine (C-C motif) Ligand 4 (kemokin (C-C mot²vum) ligand 4) 

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

antig®n 4) 

CXCL12 Chemokine (C-X-C motif) Ligand 12 (kemokin (C-X-C mot²vum) 

ligandum 12) 

DA Dopamine (dopamin) 

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

DC  Deitersô Cell (Deiters sejt) 

DIHL   Drug-Induced Hearing Loss (gy·gyszer okozta hall§sk§rosod§s) 

DNS Dezoxiribonukleinsav 

EDTA   Ethylenediaminetetraacetic Acid (etil®n-diamin-tetraecetsav) 

FDA Food and Drug Administration (Amerikai Gy·gyszer- ®s 

£lelmiszerellenŖrzŖ Hat·s§g) 

HBOT  Hyperbaric Oxygen Therapy (hiperb§rikus oxig®nter§pia) 

HC  Hensenôs Cell (Hensen sejt) 

IBC   Inner Border Cell (belsŖ hat§rsejt) 

IHC   Inner Hair Cell (belsŖ szŖrsejt) 

IBA1  Ionized Calcium-Binding Adapter molecule 1 (ioniz§lt k§lcium-kºtŖ 

adaptor molekula 1) 
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ICI   Immune Checkpoint Inhibitor (immunellenŖrzŖpont-g§tl·) 

IGF1 Insulin-like Growth Factor 1 (inzulinszerŤ nºveked®si faktor) 

IL -1ɓ Interleukin-1ɓ 

IL -6 Interleukin-6 

IL -10 Interleukin-10 

IPC  Inner Pillar Cell (belsŖ pill®rsejt) 

IPhC  Inner Phalangeal Cell (belsŖ phalange§lis sejt) 

LOC   Lateral Olivocochlear (later§lis olivocochle§ris) 

MAO -B Monoamine oxidase B (monoamin-oxid§z B) 

MOC   Medial Olivocochlear (medi§lis olivocochle§ris) 

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

NF-əB Nuclear factor kappa B (nukle§ris faktor-kappa B) 

NIHL   Noise-Induced Hearing Loss (zaj§rtalom okozta hall§sk§rosod§s) 

NOX NADPH Oxidase (NADPH oxid§z) 

OHC  Outer Hair Cell (k¿lsŖ szŖrsejt) 

OPC  Outer Pillar Cell (k¿lsŖ pill®rsejt) 

PCD Programmed Cell Death (programozott sejthal§l) 

PBS  Phosphate-Buffered Saline (foszf§ttal pufferolt s·oldat) 

PD-1  Programmed Cell Death protein 1 (programozott sejthal§l feh®rje 1) 

PFA  Paraformaldehyde (paraformaldehid) 

PTS  Permanent Threshold Shift (tart·s hall§sk§rosod§s) 

ROS  Reactive Oxygen Species (reakt²v oxig®n sz§rmaz®kok) 

SEM Standard Error of the Mean (§tlag sz·r§sa) 

SGN  Spiral Ganglion Neuron (spir§lis ganglionsejt) 

SNHL  Sensorineural Hearing Loss (szenzorineur§lis hall§sk§rosod§s) 

SSNHL Sudden Sensorineural Hearing Loss (akut szenzorineur§lis 

hall§sk§rosod§s) 

STAT-1 Signal transducer and activator of transcription 1 (jel§tvivŖ ®s 

transzkripci· aktiv§l· 1) 

TGF-ɓ Transforming Growth factor ɓ (transzform§l· nºveked®si faktor ɓ) 

TM   Tectorial Membrane (tektori§lis membr§n) 

TNFŬ Tumor Necrosis Factor-Ŭ (tumor nekr·zis faktor Ŭ) 
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TTS  Temporary Threshold Shift (§tmeneti hall§sk§rosod§s) 

WHO  World Health Organization (Eg®szs®g¿gyi Vil§gszervezet) 
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3. BEVEZET£S ï IRODALMI HĆTT£R 

3.1. A hall§s ®s jelentŖs®ge 

A besz®d elsaj§t²t§s§nak, a kommunik§ci·nak, a k¿lvil§gb·l val· 

inform§ci·szerz®snek n®lk¿lºzhetetlen eszkºze a hall§s k®pess®ge. Seg²ti a t§rsadalmi 

beilleszked®st, a vil§gban val· t§j®koz·d§st, emellett hozz§j§rul szem®lyis®g¿nk 

fejlŖd®s®hez. 

 

1. §bra. A f¿l ®s a hall§s folyamata 

A hall§s egy rendk²v¿l ºsszetett folyamat, amely mag§ba foglalja a hangfrekvenci§j¼ 

levegŖrezg®sek, vagyis a hangok ®szlel®s®t ®s feldolgoz§s§t. Ennek sor§n a kºrnyezetbŖl 

®rkezŖ k¿lºnbºzŖ frekvenci§j¼ ®s intenzit§s¼ hanghull§mokat a k¿lsŖf¿l hall·j§rata a 

dobh§rty§hoz vezeti, megrezgetve annak membr§nj§t (1. §bra; R®p§ssy G§bor, F¿l-Orr-

G®g®szet, Fej-Nyak-Seb®szet Egyetemi Tankºnyv (2011) 1.1 (1) §br§ja alapj§n saj§t 

k®sz²t®s). A dobh§rtya a rezg®seket a kºz®pf¿l dob¿reg®ben tal§lhat· hall·csontocsk§k 

l§ncolat§nak tov§bb²tja. A hall·csontocsk§k (kalap§cs, ¿llŖ, kengyel) elsŖdleges feladata 

annak biztos²t§sa, hogy a hangrezg®s min®l kisebb vesztes®ggel jusson az alacsony 

akusztikus impedanci§j¼ levegŖkºzegbŖl a belsŖf¿l magas akusztikus impedanci§j¼ 

folyad®kter®be (impedancia illeszt®s). A mechanikai rezg®seket a kengyel vezeti a 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



10 
 

belsŖf¿lbe, talplemez®vel a belsŖf¿l ov§lis ablak§nak ny²l§s§ba illeszkedve. Ez a rezg®s 

mozg§sba hozza a belsŖf¿l cochle§j§ban (csiga) l®vŖ folyad®kkompartmentet, amely 

folyamat v®gezet¿l az ott tal§lhat· elsŖdleges hall·neuronokban akci·s potenci§l 

kialakul§s§hoz vezet. Az elektromos jeleket a VIII. agyideg (nervus vestibulocochlearis) 

hall§s®rt felelŖs rostjai kºzvet²tik az agy hall·kºzpontj§ba, a primer hall·k®regbe (1). 

 

3.2. A cochlea fel®p²t®se ®s mŤkºd®se 

A hall§s szempontj§b·l kiemelt strukt¼ra a belsŖf¿lben tal§lhat· cochlea. A cochlea 

spir§lis fel®p²t®sŤ, emberben 2 ®s 3/4 csavarulattal rendelkezŖ ¿reges szerv. Tengely®t 

(modiolus) kºr¿lºlelŖ ¿regrendszere a csontos labirintusb·l ®s az abban halad·, hasonl· 

alak¼ h§rty§s labirintusb·l §ll. A cochle§ban h§rom j§rat (scalae) k¿lºn¿l el (2. §bra). A 

cochlea felsŖ r®sz®n tal§lhat· a scala vestibuli, amelynek folyad®ktere a cochlea cs¼cs§n, 

a helicotrem§n kereszt¿l kºzlekedik a cochlea als· r®sz®n fut· scala tympanival. A 

kºz®pf¿ltŖl a scala vestibulit az ov§lis ablak, a scala tympanit a kerek ablak v§lasztja el. 

Mindk®t j§rat belsej®t az extracellul§ris folyad®khoz hasonl· ionºsszet®telŤ (magas Na+ 

- ®s alacsony K+-koncentr§ci·) perilimfa tºlti ki. A k®t j§rat kºzºtt helyezkedik el a vakon 

v®gzŖdŖ scala media vagy ductus cochlearis, amelyet a scala vestibuli fel® a Reissner-

f®le membr§n, a scala tympani fel® pedig a bazil§ris membr§n (BM) hat§rol. A scala 

medi§t kitºltŖ endolimfa ionºsszet®tel®ben az intracellul§ris t®r folyad®k§hoz hasonl²t 

(magas K+ - ®s alacsony Na+ koncentr§ci·), termel®s®ben a scala media later§lis hat§r§t 

jelentŖ stria vascularis sejtjei j§tszanak szerepet. A cochle§t ell§t· erek tov§bb§ a nervus 

cochle§ris rostjai a modiolusban futnak (1). 
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2. §bra. A Corti -f®le szerv fel®p²t®s®nek sematikus §br§ja (2). A cochle§t a bazil§ris 

membr§n (BM) ®s a Reissner-f®le membr§n (RM) h§rom j§ratra (scalae) osztja. A scala 

medi§ban tal§lhat· a Corti-f®le szerv. A h§rom sorban elhelyezkedŖ k¿lsŖ szŖrsejteket 

(OHC) ®s az egyetlen sejtsort alkot· belsŖ szŖrsejteket (IHC) k¿lºnbºzŖ t²pus¼ 

t§maszt·sejtek veszik kºr¿l (IBC, IPhC, IPC, OPC, DC, HC, CC, BC). ISC ï belsŖ §rok 

sejtek; IBC ï belsŖ hat§rsejtek; IPhC ï belsŖ phalange§lis sejtek; IPC ®s OPC ï belsŖ ®s 

k¿lsŖ pill®r sejtek; DC ï Deiters sejtek; HC ï Hensen sejtek; CC ï Claudius sejtek, BC ï 

Boettcher sejtek, SV ï stria vascularis 

A scala media BM-j§n helyezkedik el a hall§s receptor szerve, a Corti-f®le szerv. A 

Corti-f®le szerv k¿lºnbºzŖ t²pus¼ t§maszt·sejtekbŖl, a hall·szerv ®rz®ksejtjeibŖl 

(szŖrsejtek), a spir§lis ganglionsejtek (spiral ganglion neuron, SGN) perif®ri§s 

ny¼lv§nyaib·l, a medi§lis illetve later§lis olivocochle§ris efferensek v®gzŖd®seibŖl 

(medial, lateral olivocochlear efferents, MOC, LOC) tov§bb§ egy kocsonyaszerŤ 

k®pletbŖl, a tektori§lis membr§nb·l (TM) ®p¿l fel (2. §bra). A BM-on helyet foglal· 

t§maszt·sejtek szoros kapcsolatban vannak a felett¿k elhelyezkedŖ szŖrsejtekkel. A belsŖ 

hat§rsejtek (inner border cells, IBC) ®s a belsŖ phalange§lis sejtek (inner phalangeal cells, 

IPhC) az egy sorban elhelyezkedŖ belsŖ szŖrsejteket (inner hair cells, IHC), a Deiters 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



12 
 

sejtek (Deitersô cells, DC) a 3-4 sort alkot· k¿lsŖ szŖrsejteket (outer hair cells, OHC) 

veszik kºr¿l. A szŖrsejtek apik§lis felsz²n®n mechanoszenzit²v kationcsatorn§kat 

tartalmaz· sztereoc²liumok tal§lhat·ak, amelyek v®kony feh®rjekºtegek r®v®n 

kapcsol·dnak a mellett¿k l®vŖ sztereoc²liumokhoz. A szŖrsejtek felett h¼z·d· TM ®s az 

IHC-k sztereoc²liumai kºzºtt v®kony r®s tal§lhat·, ezzel szemben az OHC-k 

sztereoc²liumai ®rintik a TM-et. Az IHC-k illetve OHC-k kºzºtt tal§lhat· a Corti-alag¼t, 

amelyet k®t oldalr·l a belsŖ ®s k¿lsŖ pill®rsejtek hat§rolnak (inner-, outer pillar cells, IPC, 

OPC). A Corti-f®le szervet az OHC-ktŖl later§lis ir§nyban a Hensen sejtek, a Boettcher 

sejtek ®s a Claudius sejtek csoportjai hat§rolj§k, az IHC-ktŖl medi§lisan pedig a belsŖ 

sulcus sejtek z§rj§k le (1). 

 

Hanginger hat§s§ra a kengyel talpa benyom·dik az ov§lis ablak ny²l§s§ba; a kerek 

ablak membr§nja ezzel szinkron kidomborodik. A kialakult nyom§sk¿lºnbs®g a scala 

vestibuli ®s scala tympani kºzºtt a perilimfa elmozdul§s§hoz ®s v§ndorl· hull§m 

form§j§ban a BM kileng®s®hez vezet. A v§ndorl· hull§m elm®let®nek le²r§s§®rt, a csig§n 

bel¿li stimul§ci· fizikai mechanizmus§nak felfedez®s®®rt B®k®sy Gyºrgy 1961-ben 

Nobel-d²jat kapott. A BM a cochlea b§zis§n keskeny ®s feszes, a cochlea cs¼csa (apex) 

fel® haladva sz®lesedik, szerkezete laz§bb. Ennek kºvetkezt®ben a magas hangok (nagy 

frekvenci§j¼ rezg®sek) a cochlea b§zis§n, a m®ly hangok (alacsony frekvenci§j¼ 

rezg®sek) a cochlea cs¼cs§n hoznak l®tre maxim§lis kit®r®st. Ez a jelens®g a cochlea 

frekvenciaanaliz§l· mŤkºd®s®nek egyik alapja. A membr§n kileng®sekor a szŖrsejtek 

sztereoc²liumai a TM alatt kialakul· ºrv®nyl®s (IHC) illetve a TM h¼z·ereje (OHC) 

kºvetkezt®ben elhajlanak. A nºvekvŖ nagys§g¼ sztereoc²liumok ir§ny§ba val· elhajl§s 

mechanoszenzit²v kationcsatorn§k megny²l§s§hoz, a magas K+ tartalm¼ endolimf§b·l K+-

ok be§raml§s§hoz ®s a sejtek depolariz§ci·j§hoz vezet. Ennek hat§s§ra megny²lnak a 

sejteken tal§lhat· fesz¿lts®gf¿ggŖ Ca2+-csatorn§k ®s az IHC-k b§zis§n glutam§t 

neurotranszmitter szabadul fel, ami §tviszi az inger¿letet az elsŖdleges hall·neuronokra. 

Az OHC-k membr§npotenci§lj§nak v§ltoz§sa a sejtek hossz§nak (elektromotilit§s) ®s 

feszess®g®nek v§ltoz§s§hoz vezet, ami befoly§solja a BM rezg®s®t (elektro-mechanikus 

transzdukci·). Az IHC-k a hang®rz®kel®s tulajdonk®ppeni receptorsejtjei, amelyek a 

hangrezg®seket idegi impulzuss§ alak²tj§k az SGN-ek afferens v®gzŖd®seiben. Az OHC-

k szerepe, a BM rezg®seinek modul§l§s§n kereszt¿l, az akusztikus jel erŖs²t®se ®s a 
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frekvenciaszelektivit§s fokoz§sa. K§rosod§suk eset®n hall§sunk mintegy 50-60 decibellel 

(dB) romlik (1). 

 

A hall§s rendk²v¿l komplex ®s finoman szab§lyozott folyamat§b·l tov§bb§ a cochlea 

finom strukt¼r§j§b·l ad·d·an a hall·rendszer k¿lºnlegesen ®rz®keny a belsŖ ®s k¿lsŖ 

behat§sokkal szemben. Ezen hat§sok kºvetkezm®nyek®nt a hall·szerv struktur§lis ®s 

funkcion§lis k§rosod§sa illetve k¿lºnbºzŖ t²pus¼ ®s m®rt®kŤ hall§scsºkken®s l®phet fel. 

 

3.3. A hall§scsºkken®s 

A hall§sveszt®s napjaink egyik vezetŖ eg®szs®g¿gyi probl®m§ja. A vil§gon tºbb mint 

400 milli· ember k¿zd legal§bb 35 dB-t meghalad· hall§scsºkken®ssel, akik kºz¿l 34 

milli· gyermek (3). Gyerekek eset®ben h§tr§ltatja az ®rtelmi fejlŖd®st ®s rontja az iskolai 

teljes²tm®nyt. FelnŖttkorban szint®n komoly h§tr§nyt jelent mind az ®rintett egy®n mind 

kºrnyezete sz§m§ra. Becsl®sek szerint a kezeletlen hall§sk§rosod§sok ®vente tºbb mint 

90 milli§rd Euro kºlts®gterhet jelentenek az Eur·pai Uni·ban. 2030-ra a t§rsadalomra az 

elsŖ t²z legjelentŖsebb terhet rak· betegs®g kºz® prognosztiz§lj§k a magas- ®s kºzepes 

jºvedelmŤ orsz§gokban (4). 

A hall§scsºkken®sek okai h§rom fŖ t²pusra oszthat·k aszerint, hogy a hangvezetŖ 

rendszerben, vagy a hangfelfog·-, hangfeldolgoz· appar§tusban van elt®r®s: vezet®ses-, 

szenzorineur§lis-, valamint e kettŖ eredm®nyek®nt kialakul· kevert t²pusokra. Ezen 

t²pus¼ hall§scsºkken®sek l®gvezet®ses illetve csontvezet®ses hall§sk¿szºbre kifejtett 

jellegzetes hat§s§t a 3. §bra mutatja be sematikusan, ºsszehasonl²tva egy, a norm§l hall§s 

eset®n megfigyelhetŖ audiogrammal (3/A §bra; a 3. §bra Gregg R. et al. (2004) 

kºzlem®ny®nek 2. §br§ja (5) tov§bb§ a Handbook of Otolaryngology, Head and Neck 

Surgery (2011) c²mŤ kºnyv 2.7. §br§ja (6) alapj§n saj§t k®sz²t®s). A k¿lsŖf¿l vagy 

kºz®pf¿l betegs®ge okozza a vezet®ses t²pus¼ hall§scsºkken®st. Kialakul§s§ban 

elsŖsorban a f¿lzs²r felhalmoz·d§sa, a kºz®pf¿l fertŖz®se, a dobh§rtya s®r¿l®se illetve a 

kengyel fix§ci·j§val j§r· abnorm§lis csontosod§s (otosclerosis) j§tszik szerepet. A csont- 

®s l®gvezet®ses k¿szºb k¿lºn fut, a kºzºtt¿k l®vŖ elt®r®s (csontl®gkºz) legal§bb 10, de 

maximum 60 dB (3/B §bra). Ez a jellemzŖen minden frekvenci§ra kiterjedŖ 

hall§scsºkken®s s¼lyoss§gi fokt·l f¿ggetlen¿l ma m§r j· eredm®nnyel rehabilit§lhat· a 
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modern f¿lseb®szeti beavatkoz§sok seg²ts®g®vel, sikertelens®g eset®n hall§sjav²t· 

k®sz¿l®k alkalmaz§s§val. 

A belsŖf¿let illetve a hall·ideget/hall·p§ly§t ®rintŖ idegi eredetŤ vagy szenzorineur§lis 

hall§sk§rosod§s (sensorineural hearing loss, SNHL) eleinte a magasabb frekvenci§kat 

®rinti, k®sŖbb azonban r§terjed a besz®dfrekvenci§kra is. A l®gvezet®ses ®s 

csontvezet®ses k¿szºb m®rt®ke kºzel azonos (3/C §bra). Ter§pi§j§nak sikeress®g®t a 

hall§sveszt®s m®rt®ke hat§rozza meg. A kis-, kºzepes-, ®s nagyfok¼ idegi hall§scsºkken®s 

ma m§r eredm®nyesen kezelhetŖ a korszerŤ hall§sjav²t· eszkºzºk seg²ts®g®vel. A s¼lyos 

fok¼-, sikets®ggel hat§ros hall§scsºkken®s valamint a sikets®g azonban nem kezelhetŖ 

nagy teljes²tm®nyŤ hall§sjav²t· k®sz¿l®kekkel sem. 

A kºz®p-®s belsŖf¿l egy¿ttes k§rosod§sakor fell®pŖ kevert t²pus¼ hall§sveszt®s sor§n 

mind a l®gvezet®ses, mind a csonvezet®ses k¿szºb emlkedik. A kºzt¿k l®vŖ elt®r®s 

m®rt®ke 10-60 dB (3/D §bra). 
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3. §bra. Szubjekt²v k¿szºbaudiometriai vizsg§latok sor§n kapott jellegzetes 

tisztahangk¿szºb-audiogramok. Az audiogramok a jobb f¿l l®gvezet®ses illetve 

csontvezet®ses ®rt®keit szeml®ltetik. A) Norm§l hall§s B) Vezet®ses hall§sk§rosod§s C) 

Szenzorineur§lis hall§sk§rosod§s D) Kevert t²pus¼ hall§sk§rosod§s. 

3.4. A szenzorineur§lis hall§scsºkken®s leggyakoribb form§i  

A szenzorineur§lis hall§sk§rosod§sok sor§n a belsŖf¿l illetve a hall·idegp§lya 

valamely eleme s®r¿l vagy ï herediter hall§sk§rosod§sok eset®n ï hib§san fejlŖdik. Az 

®rintett strukt¼r§k illetve a hall§sk§rosod§s m®rt®ke etiol·gi§nk®nt elt®rŖ. Kialakul§s§nak 

leggyakoribb okai kºzºtt szerepel egyes gy·gyszerek (pl. aminoglikozidok, 

platinasz§rmaz®kok) mell®khat§sa, a zaj, az ºreged®s sor§n kialakul· degenerat²v 

folyamatok, egyes genetikai mut§ci·k jelenl®te, valamint sz§mos autoimmun jelens®g. A 
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legnagyobb hum§n jelentŖs®gŤ SNHL-ek kºz® az idŖskori hall§scsºkken®s (presbycusis; 

age-related hearing loss, AHL), a zaj§rtalom okozta hall§scsºkken®s (noise-induced 

hearing loss, NIHL) tov§bb§ a gy·gyszerek mell®khat§sak®nt fell®pŖ hall§scsºkken®s 

(drug-induced hearing loss, DIHL) tartoznak. 

 

3.4.1. IdŖskori hall§scsºkken®s 

Az AHL a SNHL-ek leggyakoribb form§ja (7). ElŖfordul§sa az §tlag®letkor 

nºveked®s®vel folyamatosan nŖ. Gondoljunk idŖsºdŖ t§rsadalmainkra, ahol 

elker¿lhetetlen¿l egyre tºbben szenvednek idŖskori hall§sveszt®sben. Az Eg®szs®g¿gyi 

Vil§gszervezet (World Health Organization, WHO) tanulm§nyai szerint a 60 ®v felettiek 

tºbb mint 25%-a k¿zd k¿lºnbºzŖ m®rt®kŤ hall§sveszt®ssel (3). Az ®letkorral ºsszef¿ggŖ 

hall§scsºkken®s rendszerint fiatal felnŖttkorban manifeszt§l·dik (a 30-as ®vek v®g®n), az 

®letkor elŖrehaladt§val fokozatos roml§st mutatva (8). Eleinte csak a magas frekvenci§kat 

®rinti, k®sŖbb azonban r§terjed a m®lyebb hangokra ï kºzt¿k a besz®dfrekvenci§kra ï is. 

A hall§scsºkken®s illetve a zajos kºrnyezetben val· besz®d®rt®si neh®zs®g fell®p®se (9) 

akad§lyozza a mindennapi kommunik§ci·t, ami ak§r szoci§lis izol§ci·hoz, depresszi·hoz 

is vezethet (10). A betegs®g multifaktori§lis jellegŤ, kialakul§s§ban szerepet j§tszik a 

cochlea ºreged®se, k¿lºnbºzŖ kºrnyezeti hat§sok (pl. zaj§rtalom), genetikai t®nyezŖk, 

immunol·giai elv§ltoz§sok, bizonyos otol·giai rendelleness®gek ®s egy®b 

komorbidit§sok kumulat²v hat§sa (8, 11, 12). A progredi§l· folyamat sor§n elsŖsorban a 

cochle§ban l®vŖ szŖrsejtek, SGN-ek valamint a stria vascularis sejtjei k§rosodnak (13). 

 

3.4.2. Zaj§rtalom okozta hall§scsºkken®s 

Az SNHL-ek m§sik gyakori form§ja a NIHL. A munkahelyi zajterhel®s a felnŖttek 

hall§sk§rosod§s§nak megkºzel²tŖleg 16%-§®rt felelŖs, prevalenci§ja ï r®szben a zenei 

szok§sok megv§ltoz§sa miatt ï folyamatosan nŖ (8). A f¿lhallgat·val val· hangos 

zenehallgat§s §ltal§nos elterjed®se, elsŖsorban a 12-35 ®ves koroszt§ly kºr®ben, a 

probl®ma gyakoris§g§nak ®s jelentŖs®g®nek nºveked®s®t vet²ti elŖre. A WHO 1 

milli§rdra becs¿li az ezen okb·l kock§zatnak kitett fiatalok sz§m§t (3). A NIHL sok 

esetben §tmenetinek (TTS, temporary threshold shift) bizonyul ®s a hall§s visszat®r a 

norm§lis szintre, azonban a hall§sk¿szºb eltol·d§s gyakran maradand·v§ v§lik (PTS, 

permanent threshold shift). Hall§scsºkken®st okozhat egyszeri zajbehat§s (egyszeri nagy 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



17 
 

intenzit§s¼, 125 dB feletti zaj) (14), de tart·s hall§sk§rosod§s kialakul§s§hoz §ltal§ban 

tºbbszºri vagy kr·nikus (85 dB-t meghalad·, tart·s, ®vekig vagy ®vtizedekig tart· 

zajterhel®s) zajexpoz²ci· vezet (15). A kock§zati t®nyezŖk kºzºtt szerepelnek nem zaj 

eredetŤ belsŖf¿l megbeteged®sek, kering®si zavarok, oxig®nhi§nyos §llapotok, ototoxikus 

anyagok (16). Akut zaj§rtalomn§l k§rosodhat a hangvezetŖ rendszer, mely tºbbek kºzºtt 

a dobh§rtya szakad§s§ban, az ov§lis ablak ruptur§j§ban nyilv§nulhat meg. A belsŖf¿lben 

tal§lhat· szenzoros szŖrsejtek sztereoc²liumai fizikailag eltºrhetnek, ak§r f¼zion§lhatnak 

(17). Kr·nikus zaj hat§s§ra elsŖsorban a Corti-f®le szervben tal§lhat· szŖrsejtek, 

t§maszt·sejtek, tov§bb§ az SV illetve a ligamentum spirale k®pletei ®rintettek (18-22). 

 

3.4.3. Gy·gyszerek mell®khat§sak®nt fell®pŖ hall§scsºkken®s 

Bizonyos gy·gyszerek, elsŖsorban az aminoglikozid antibiotikumok mell®khat§sk®nt 

visszaford²thatatlan hall§sk§rosod§st okozhatnak. B§r az aminoglikozidok okozta 

hall§sk§rosod§s ritk§bb mint p®ld§ul a zaj induk§lta, de a jelentŖs®g®t tekintve nagy. A 

toxikus hall§sk§rosod§sra val· fog®konys§g f¿gg az ad§sm·dt·l, a genot²pust·l ®s a 

fenn§ll· betegs®gektŖl (23). Egyes betegekn®l a hall§scsºkken®s m§r a kezel®st kºvetŖ 

napon jelentkezhet, m²g m§sok tºbb h·napos k¼ra ut§n sem tapasztalnak hall§sroml§st 

(24). A cochlea k§rosod§sa eleinte a magasabb frekvenci§kat ®rinti (25), majd kiterjed az 

alacsonyabb frekvencitartom§nyokra is. N®h§ny napos kezel®s ut§n a betegek kºr¿lbel¿l 

20%-§n§l l®p fel hall§sroml§s (26-28). Egy ak§r 6-12 h·napig tart· hosszabb kezel®s 

hat§s§ra m§r minden egyes betegn®l hall§sveszt®s figyelhetŖ meg (29). Ototoxikus 

mell®khat§s jelentkezhet tºbbek kºzºtt a platinavegy¿letek, kacsdiuretikumok illetve 

szalicil§tok alkalmaz§sakor is, amelynek eredm®nye a cochlea bilater§lis k§rosod§sa. Az 

aminoglikozidok a cochlea valamennyi sejtt²pus§ba penetr§lnak (30, 31). Az ototoxicit§s 

okozta k§rosod§s legink§bb az OHC-ket ®rinti (23), az IHC-k csak ezt kºvetŖen s®r¿lnek 

(32). A szŖrsejtek mellett k§rosodnak az SV sejtjei, a t§maszt·sejtek tov§bb§ az SGN-ek 

is (32). 

 

3.5. A szenzorineur§lis hall§scsºkken®s fŖbb patol·giai jellemzŖi 

A k¿lºnbºzŖ SNHL-ek h§tter®ben sz§mos azonos eredetŤ ok §ll. Az excitotoxicit§s, 

az oxidat²v stressz illetve a programozott sejthal§l valamennyi SNHL forma 

kialakul§s§nak meghat§roz· patol·giai t®nyezŖje. 
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3.5.1. Excitotoxicit§s 

A Corti-f®le szerv ®s a hall·p§lya neuronjainak k§rosod§s§ban jelentŖs szerepet j§tszik 

az excitotoxicit§s. Ennek folyam§n t¼lzott mennyis®gŤ glutam§t szabadul fel az IHC-

kbŖl, ami t¼laktiv§lja ®s k§ros²tja az elsŖdleges hall·neuronokat (33-36). 

Az IHC-k a hall§s val·di receptorsejtjei. Az inger¿letek 95%-§t ezen sejtek ®s a 

hozz§juk kapcsol·d· afferens idegrostok (n. cochlearis) tov§bb²tj§k a hall·kºzpont fel® 

(37-40). Hanginger hat§s§ra fesz¿lts®gf¿ggŖ kalcium csatorn§kon §t Ca2+-ok §ramlanak 

a sejtbe. Az intracellul§ris Ca2+ ([Ca2+]i) nºveked®s hat§s§ra az IHC-kbŖl felszabadul· 

neurotranszmitter aktiv§lja a n. cochlearis rostjait (41, 42). Az IHC-k ®s az afferens 

hall·idegek kºzºtti inger¿let§tvivŖ anyag a glutam§t (38). Abnorm§lis ([Ca2+]i) 

nºveked®s hat§s§ra excessz²v mennyis®gŤ glutam§t szabadul fel, ami az idegsejtek 

degener§ci·j§t illetve pusztul§s§t eredm®nyezheti. Ez a folyamat presbycusisban (11, 43), 

zajk§rosod§sban (35), aminoglikozid okozta hall§scsºkken®sben (34) ®s hirtelen 

hall§sveszt®sben (44) is k·roki t®nyezŖ. Rºvid ideig tart· noxa (pl. akut zajexpoz²ci·) az 

afferensek termin§lisainak duzzad§s§hoz vezet, a hall§sfunkci· roml§s§t eredm®nyezve. 

Ezek a duzzadt termin§lisok k®pesek regener§l·dni, ²gy a hall§sk¿szºb emelked®se 

rendszerint §tmenti. A nagy intenzit§s¼ vagy kr·nikusan fenn§ll· zaj§rtalom prote§zokat, 

endonukle§zokat ®s lip§zokat aktiv§l· folyamatokat induk§l, amely az SGN-ek 

pusztul§s§hoz vezet (44, 45). 

 

3.5.2. Oxidat²v stressz 

A sejtk§rosod§s fontos inici§tor t®nyezŖje a reakt²v oxig®n sz§rmaz®kok (ROS) 

szintj®nek nºveked®se, ami a ROS k®pzŖd®s ®s elimin§ci· egyens¼ly§nak megszŤn®s®vel 

kºvetkezik be. Az oxidat²v stressznek fontos szerepet tulajdon²tanak a cochlea 

betegs®geiben, az SNHL k¿lºnbºzŖ form§inak kialakul§s§ban (46-49). A ROS 

homeoszt§zis felborul§sa metabolikus el®gtelens®get v§lt ki a sejtekben, ami v®g¿l a 

sejtek, elsŖsorban az OHC-k hal§l§hoz vezet (50, 51). Az oxidat²v stressz kºzvetlen¿l is 

k®pes k§ros²tani a k¿lºnbºzŖ sejtalkot·kat (52, 53), tov§bb§ a k·ros Ca2+ szint 

nºveked®shez hasonl·an (54, 55) r®szt vesz az excitotoxicit§s okozta sejtk§rosod§sban is 

(56, 57). 

A ROS szint nºveked®se k§ros²tja a mitokondrium DNS-®t, zavart okozva a belsŖf¿l 

k¿lºnbºzŖ sejtjeinek mŤkºd®s®ben (58). Ezek pusztul§sa okozza a szenzoros 
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presbycusist. A ROS szerep®t ebben a presbycusis t²pusban olyan k²s®rletes modellekben 

bizony²tott§k be, amelyekben s®r¿lt az endog®n antioxid§ns rendszer (59-61). 

A 100 dB-n®l nagyobb erŖss®gŤ zaj hat§s§ra a ROS szintje megemelkedik a 

cochle§ban (62). A ROS k®pes k§ros²tani a DNS-t, a lipideket, a feh®rj®ket, ®s sejthal§lt 

(nekr·zist ®s apopt·zist) induk§lni. 

Az aminoglikozidok fokozz§k a ROS ®s a szabadgyºk k®pzŖd®st. 

Dekompartmentaliz§lj§k ®s megkºtik a biomolekul§kban tal§lhat· f®mionokat kel§t 

komplexet k®pezve (63). Ezek a komplexek redox akt²vak ®s ROS k®pzŖd®st gener§lnak 

(23, 61, 64). Az aminoglikozidok kºzvetlen¿l k®pesek szab§lyozni a ROS 

metabolizmusban szerepet j§tsz· enzimek aktivit§s§t. G§tolj§k az antioxid§ns hat§s¼ 

katal§zokat, illetve aktiv§lj§k az induk§lhat· nitrog®n monoxid szintet§zt (iNOS) (65). 

Fokozz§k a NADPH-oxid§z (NOX) aktiv§ci·t, ami szuperoxid termel®shez vezet. A 

k®pzŖdºtt ROS aktiv§lja mind a sejt nekr·zis§t, mind az apopt·zist (66). 

 

3.5.3. Programozott sejthal§l 

A programozott sejthal§l (PCD, programmed cell death) valamennyi SNHL forma 

patomechanizmus§nak meghat§roz· t®nyezŖje (61). 

A PCD k¿lºnbºzŖ form§i, az apopt·zis, az autof§gia valamint a nekropt·zis, a 

szervezet megfelelŖ mŤkºd®s®nek, az egyedfejlŖd®snek elengedhetetlen elemei. Az 

apopt·zis egy adenozin-5ǋ-trifoszf§t (ATP)-f¿ggŖ, enzimek §ltal medi§lt folyamat, amely 

sor§n a szervezet sz§m§ra felesleges vagy vesz®lyt jelentŖ sejtek elhal§sa megy v®gbe. A 

kiv§lt· t®nyezŖk kºzºtt k¿lºnbºzŖ intrinzik (pl. v²rusok, DNS-t k§ros²t· sug§rz§s) ®s 

extrinzik (stressz) faktorok szerepelnek. A nekropt·zis a sejtek mikrokºrnyezet®ben 

megjelenŖ rendelleness®gek eset®n induk§l·d· folyamat. Az autof§gia a sejtek 

intracellul§ris illetve extracellul§ris stresszre illetve ®hez®sre adott v§lasz§ban j§tszik 

kulcsfontoss§g¼ szerepet. Tºbbek kºzºtt az oxidat²v stressz csºkkent®s®vel v®delmet 

ny¼jthat a NIHL ®s DIHL kialakul§s§val szemben. Fontos szerepe van a szŖrsejtek 

morfol·gi§j§nak, ez§ltal a hall·k®pess®gnek a fenntart§s§ban (61). Az apopt·zis ®s a 

nekropt·zis mindig sejthal§lhoz vezet, m²g az autof§gia a sejtek t¼l®l®s®t vagy pusztul§s§t 

egyar§nt eredm®nyezheti. Fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt a PCD-t kiv§lt· illetve g§tl· 

faktorok kºzºtt finom egyens¼ly §ll fenn a szervezet eg®sz®ben, ²gy a hall·rendszerben 

is. Ennek felborul§sa valamely SNHL forma kialakul§s§hoz vezethet (61). 
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Az ºreged®s, a zajexpoz²c· tov§bb§ az ototoxikus hat§ssal rendelkezŖ gy·gyszerek 

k¿lºnbºzŖ biok®miai ¼tvonalakon kereszt¿l mind-mind k®pesek a hall·rendszer 

sejtjeiben PCD induk§l§s§ra, amely folyamat a sejtek pusztul§s§hoz vezet. A norm§lis 

m®rt®kŤ neuron degener§ci· az ºreged®s term®szetes velej§r·ja. A neur§lis AHL form§t 

nagyon gyors afferens neuron degener§ci· jellemzi, amely folyamat az IHC-k pusztul§s§t 

kºvetŖen kºvetkezik be (67). Zajterhel®st kºvetŖen fokozott kromatin kondenz§ci· ®s az 

apopt·zis k¿lºnbºzŖ markereinek ï tºbbek kºzºtt a kaszp§z 3, 8 ®s 9 illetve Bad protein 

- emelkedett szintje figyelhetŖ meg. Az aminoglikozidok elsŖsorban a belsŖ, 

mitokondri§lis ¼tvonal aktiv§l§s§val okozz§k a szŖrsejtek illetve az SGN-ek apopt·zis§t, 

azonban az SV sejtjeinek pusztul§s§t is megfigyelt®k (61). 

 

Az excitotoxicit§s, az oxidat²v stressz ®s a PCD mint kºzºs k·roki t®nyezŖk mellett 

sz§mos m§s patol·giai faktor is szerepet j§tszik az egyes SNHL form§k megjelen®s®ben. 

Az AHL kialakul§s§hoz kºthetŖ diszfunkci·k kºz® tartozik a hŖsokk feh®rj®k ®s az 

akvaporinok abnormalit§sa (68, 69), az immunrendszer rendellenes mŤkºd®se (70), az 

SV vaszkulariz§lts§g§nak csºkken®se. Ut·bbi a metabolikus/stri§lis presbycusis forma 

kialakul§s§®rt felelŖs (71). Az aminoglikozidok okozta ototoxicit§s az aminoglikozidok-

induk§lta foszfoinozitidek depl®ci·ja okozta k§lium csatorna inhib²ci· kºvetkezm®nye is 

lehet (72). Az ioneloszl§s egyens¼lya kruci§lis a megfelelŖ szenzoros mŤkºd®shez. A K+ 

kºrforg§s§ban r®sztvevŖ strukt¼r§k kimondottan ®rz®kenyek a zajexpoz²ci·ra. Tov§bb§ 

megfigyeltek a K+ homeoszt§zis§nak fenntart§s§val ®s a HSP70-nel kapcsolatos g®neket, 

melyek befoly§solhatj§k a NIHL kialakul§s§t (73, 74). Mindemellett a nagyon erŖs zaj 

k®pes csºkkenteni a cochlea v®r§raml§s§t, a v®rell§t§s zavara pedig a hall§sk¿szºb 

eltol·d§s§hoz vezet (75). 

3.6. A szenzorineur§lis hall§scsºkken®s jelenlegi ter§pi§s megkºzel²t®se, hat®kony 

gy·gyszeres kezel®s®nek hi§nya 

A vezet®ses t²pus¼ hall§sk§rosod§sokkal szemben az SNHL-ek komoly kih²v§st 

jelentenek a farmakol·giai kutat§sok sz§m§ra. Az SNHL-ek patomechanizmus§nak 

komplex, multifaktori§lis jellege, a norm§l illetve k§rosodott hall·rendszerben zajl· 

molekul§ris mechanizmusok illetve endog®n v®dŖ mechanizmusok hi§nyos ismerete 

neh®zs®get jelent a gy·gyszerfejlesztŖk sz§m§ra. EgyelŖre a szupport²v kezel®sen k²v¿l 
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nem l®tezik igaz§n hat®kony gy·gyszeres ter§pia, ami ezen k§rosod§sokat m®rs®keln®, 

illetve megelŖzn®. 

Jelenleg a kortikoszteroid kezel®s, k¿lºnbºzŖ kering®sjav²t·k ad§sa, a hiperb§rikus 

oxig®nter§pia (HBOT) tov§bb§ hall·k®sz¿l®k vagy cochle§ris implant§tum alkalmaz§sa 

elterjedt gyakorlat a klinikumban. 

Az akut idegi hall§scsºkken®s (sudden sensorineural hearing loss; SSNHL) h§tter®ben 

rendszerint gyullad§sos sejthal§l kaszk§dfolyamatok §llnak (76). EbbŖl kifoly·lag a 

klinikumban a betegs®g megjelen®se eset®n kortikoszteroid ad§s javallott. Az Amerikai 

F¿l-orr-g®g®szeti ®s Fej-Nyakseb®szeti Akad®mia Alap²tv§ny (American Academy of 

Otolaryngology ï Head and Neck Surgery Foundation, AAO-HNFS) ®rv®nyben l®vŖ, 

2019-es szakmai ir§nyelve a kortikoszteroid kezel®st ºnmag§ban vagy HBOT-tal 

kombin§lva javasolja, a t¿netek megjelen®s®tŖl sz§m²tott 2 h®ten bel¿l (77). A 

kortikoszteroidok (prednizolon, metilprednizolon, dexametazon) adagol§sa §ltal§ban 

sziszt®m§san tºrt®nik, ez§ltal sz§mos szervet ®rintŖ mell®khat§s kialakul§s§hoz 

vezethetnek (pl. gastritis, gyomorv®rz®s, a cukorh§ztart§s zavara). A lehets®ges 

mell®khat§sok tov§bb§ a kezel®s hat§soss§g§nak bizonytalans§ga (78, 79) kºvetkezt®ben 

a kezel®s megkezd®se elŖtt a kortikoszteroidok kock§zat/elŖny ar§nya m®rlegelendŖ. 

Alternat²v§t a lok§lis ¼ton tºrt®nŖ alkalmaz§suk elterjed®se jelent (pl. intratympan§lis 

ad§sm·d). Ennek sor§n a mell®khat§sok kisebb val·sz²nŤs®ggel jelentkeznek, 

mindemellett ez az ad§sm·d nagyobb hat®konys§got mutatott a sziszt®m§s adagol§ssal 

szemben (80-82). Az AAO-HNFS 2019-es szakmai ir§nyelv®ben az intratympan§lis 

szteroid ter§pia a t¿netek tart·s fenn§ll§sa eset®n javallt, azok megjelen®s®tŖl sz§m²tott 

2-6 h®tben (77). 

Hab§r az AAO-HNFS 2019-es szakmai ir§nyelve m§r nem javasolja a kering®sjav²t·k 

rutinszerŤ ad§s§t (77), a klinikumban m®gis gyakran alkalmazz§k ezen k®sz²tm®nyeket. 

A leggyakrabban alkalmazott kering®sjav²t·k kºz® a pentoxifyllin, a dextr§n, a papaverin, 

a vinpocetin ®s a piracetam tartoznak (83). Ezen vegy¿letek hat®konys§ga m®g nem 

kellŖen al§t§masztott, bizonyos esetekben azonban jelentŖs hall§sjavul§s ®rhetŖ el 

alkalmaz§sukkal. Az eddigi eredm®nyek meg²t®l®s®ben neh®zs®get okoz az a tapasztalat, 

miszerint a SSNHL sok esetben spont§n javul§st mutat. 

A cochlea oxig®nig®nye rendk²v¿l magas, amelynek biztos²t§sa n®lk¿lºzhetetlen a 

megfelelŖ a hall§sfunkci·hoz. Cochle§ris hypoxia eset®n tºbbek kºzºtt neuronpusztul§s, 
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a belsŖf¿l endolimf§j§nak rendelleness®ge, ennek eredm®nyek®nt pedig hall§sk§rosod§s 

l®phet fel. Az SSNHL kezel®s®re, elsŖsorban kieg®sz²tŖ ter§piak§nt, sz§mos orsz§gban 

alkalmazz§k a HBOT-t. A m·dszernek sz§mos prospekt²v, randomiz§lt k²s®rlet 

bizony²totta hat®konys§g§t. A ter§pia sor§n a betegeknek lehetŖs®g¿k van egy speci§lis 

t¼lnyom§sos kamr§ban a norm§l l®gkºri nyom§sn§l nagyobb ®rt®kŤ, ak§r 100%-os 

oxig®n tart·s bel®legz®s®re. Ez§ltal megnŖ a cochle§ris szºvetek oxig®n tel²tetts®ge, 

amely megakad§lyozhatja a szŖrsejtek illetve SGN-ek pusztul§s§t. A kezel®sek javasolt 

idŖtartama naponta 90 perc, 10-20x ism®telve, kezel®senk®nt 2-2,5 atmoszf®ra nyom§st 

alkalmazva (84). Az AAO-HNFS ir§nyelve a HBOT-t kiz§r·lag kortikoszteroid 

kezel®ssel kombin§lva javasolja a t¿netek megjelen®s®tŖl sz§m²tott 2 h®ten (kezdeti 

ter§pia) vagy 1 h·napon bel¿l (¼gynevezett mentŖter§pia) (77). Mell®khat§sk®nt 

leggyakrabban a kºz®pf¿l barotraum§ja l®phet fel. A kezel®s kºlts®gess®ge (2000-5000 

$/10 kezel®s) valamint a lehets®ges kontraindik§ci·k (p®ld§ul pang§sos sz²vel®gtelens®g, 

reakt²v l®g¼ti betegs®gek, szorong§s) miatt a HBOT alkalmaz§sa megfontoland· (84). 

Magyarorsz§gon a HBOT-hoz val· hozz§f®r®s erŖsen korl§tozott, jelenlegi ter§pi§s 

megold§st a sziszt®m§s kortikoszteroid kezel®s jelent. 

A SSNHL sikertelen gy·gyszeres kezel®se valamint az SNHL-ek kr·nikus fenn§ll§sa 

eset®n hall§sjav²t· eszkºzºk alkalmaz§sa v§lik sz¿ks®gess®. Ide tartoznak a 

hall·k®sz¿l®kek, amelyek a felerŖs²tett hangot a hall·j§ratba tov§bb²t· elektromos 

hangerŖs²tŖk. Alkalmaz§suk f¿ggetlen az ®letkort·l. Mind a l®gvezet®ses, mind a 

csontvezet®ses t²pusnak sz§mos fajt§ja elterjedt a gyakorlatban. Manaps§g a digit§lis 

jelfeldolgoz§s¼, hall·j§rati illetve nyitott illeszt®sŤ, kis m®retŤ f¿l mºgºtti k®sz¿l®kek a 

legkeresettebbek (85). K®toldali belsŖf¿l-eredetŤ sikets®g vagy s¼lyos m®rt®kŤ 

hall§sveszt®s eset®n, amely nagyteljes²tm®nyŤ hall·k®sz¿l®kekkel sem jav²that·, a 

cochle§ris implant§tum alkalmaz§sa jelenthet megold§st. A cochle§ris implant§tum a 

k¿lvil§gb·l sz§rmaz· hangok ®s a kºzponti idegrendszer kºzºtt l®tes²t kapcsolatot, 

mintegy helyettes²tve a belsŖf¿let. A k¿lºnbºzŖ frekvenci§j¼ hangok akusztikai 

energi§j§t elektromos jell® alak²tja ®s egy elektr·da seg²ts®g®vel kºzvetlen¿l a 

hall·neuronokhoz juttatja. A k®sz¿l®k mŤkºd®s®nek n®lk¿lºzhetetlen eleme a 

hall·neuronok ®ps®ge. Ennek hi§ny§ban az agytºrzsi implant§ci· jºhet sz·ba, amely a 

cochle§ris implant§tummal szemben j·val szer®nyebb eredm®nyekhez vezethet. 

Cochle§ris implant§ci· mind prelingualis siketek (hall§sveszt®s a besz®d elsaj§t²t§sa 
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elŖtt), mind postlingualis siketek (hall§sveszt®s a besz®d elsaj§t²t§sa ut§n) eset®ben 

lehets®ges. Az implant§ci·t·l igaz§n j· eredm®ny akkor v§rhat·, ha a be¿ltet®s a 

prelingualis siketek eset®ben legfeljebb 1-2 ®ves korban, postlingualis siketek eset®ben 

pedig a hall§sveszt®st kºvetŖen min®l kor§bbi idŖpontban megtºrt®nik. A k®sŖbb 

implant§lt betegek eset®ben az eszkºz hat®konys§ga kev®sb® kiel®g²tŖ a frekvencia 

diszkrimin§ci·, a zajos kºrnyezetben val· besz®d®rt®s tov§bb§ a mindennapi feladatok 

(pl. telefonbesz®lget®s) seg²t®se tekintet®ben (86). 

Az igen kºlts®ges ®s ®letm·dbeli v§ltoz§sokat is ig®nylŖ hall§sjav²t· eszkºzºk 

alkalmaz§sa gyakran sikeres, azonban sem a hall·k®sz¿l®k, sem az implant§ci· nem 

k®pes p·tolni a term®szetes hall§st. 

 

3.7. A szenzorineur§lis hall§sk§rosod§sok gy·gyszeres ter§pi§j§nak kutat§sa, 

leggyakoribb ter§pi§s c®lpontok 

Az SNHL elleni hat®kony gy·gyszeres ter§pia hi§nya, a jelentŖs piaci ig®ny miatt a 

gy·gyszeripar figyelme kezd az ezen a ter¿leten foly· kutat§sok fel® fordulni (87). A 

valamilyen szintŤ rezidu§lis hall§ssal rendelkezŖ, hall·k®sz¿l®ket vagy cochle§ris 

implant§tumot kapott betegek besz®d®rt®se, zene®lvezete vagy h§tt®rzajban m®rt hall§sa 

kifejezetten jobb mint a semmilyen maradv§nyhall§ssal nem rendelkezŖk®, ®ppen ez®rt 

igen nagy ®rdeklŖd®s mutatkozik olyan gy·gyszerek ir§nt is, amelyek a rezidu§lis hall§s 

v®delm®t tudn§k biztos²tani (88). Az SNHL-ek patomechanizmus§nak sejt- ®s 

molekul§ris szintŤ vizsg§lata sor§n eddig sz§mtalan potenci§lisan protekt²v hat§s¼ 

t§mad§spontot jelºltek meg. A patomechanizmus ismeret®ben otoprotekt²v hat§s 

felt®telezhetŖ azon vegy¿letektŖl, amelyeknek szerep¿k lehet a redox rendszer megbillent 

egyens¼ly§nak helyre§ll²t§s§ban, az elsŖdleges hall·neuronok t¼laktiv§l·d§s§nak 

g§tl§s§ban, az apoptotikus folyamatok szab§lyoz§s§ban valamint az endog®n protekt²v 

hat§s¼ LOC efferens rendszer hat§s§nak fokoz§s§ban a dopaminerg neurotranszmisszi· 

serkent®se r®v®n (89-94). 

3.7.1. Az eg®r, mint modell§llat a szenzorineur§lis hall§sk§rosod§sok kutat§s§ban 

Egy potenci§lisan hall§sv®dŖ vegy¿let klinikumban val· kipr·b§l§s§hoz 

elengedhetetlenek az §llatmodelleken v®gzett preklinikai vizsg§latok. Napjainkban a 

belsŖf¿llel ®s a belsŖf¿l patol·gi§j§val kapcsolatos kutat§sok egyik fŖ modell§llata a 

laborat·riumi eg®r. Az egerek j·l alkalmazhat·ak az emberi hall§sk§rosod§s 
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modellez®s®re, mert nagyon hasonl· a cochle§juk neuroanat·mi§ja, ®lettana ®s a 

hall§sk§rosod§suk patofiziol·gi§ja (95-97). Az egerek genetikai manipul§lhat·s§ga, a 

rendelkez®sre §ll·, a hall§s szempontj§b·l jelentŖs g®neket illetve g®nhib§kat hordoz· 

eg®rtºrzsek sokf®les®ge szint®n hozz§j§rul az eg®r hall§skutat§sban val· alkalmaz§s§hoz. 

Egerekben bizonyos g®nek jelenl®te - amelyeknek ortol·gja emberben is megtal§lhat· ï 

fokozza az AHL valamint a NIHL kialakul§s§nak kock§zat§t (98, 99). Ezek alapj§n az 

egyes eg®rmodellek j· predikt²v ®rt®kkel b²rnak, vagyis a hall§sv®dŖnek bizonyult 

vegy¿letek nagyobb es®llyel lesznek v®dŖhat§s¼ak emberben is, nºvelve a 

gy·gyszerfejleszt®s hat®konys§g§t ®s sikerr§t§j§t. 

Az SNHL-ek gy·gyszeres ter§pi§j§nak kutat§s§ban leggyakrabban alkalmazott 

eg®rmodellek kºz® tºbbek kºzºtt a BALB/c, a C57BL/6 illetve a DBA/2 belteny®sztett 

eg®rtºrzsek tartoznak (100). Ezen tºrzsek k¿lºnbºzŖ m®rt®kŤ, az ®letkorral fokoz·d·, 

eleinte az emberhez hasonl·an csak a magasabb frekvenci§kat ®rintŖ hall§sveszt®st 

valamint elt®rŖ m®rt®kŤ zaj®rz®kenys®get mutatnak (96). Az ototoxikus gy·gyszerek 

ir§nti ®rz®kenys®g szint®n megfigyelhetŖ az egyes altºrzsekben (101-103). Ez§ltal 

mindh§rom tºrzs alkalmas az AHL valamely t²pus§nak, a NIHL-nek illetve a DIHL-nek 

a modellez®s®re, patomechanizmus§nak vizsg§lat§ra, lehets®ges hall§sv®dŖ vegy¿letek 

tesztel®s®re. 

 

3.7.2. Neuroprotekt²v vegy¿letek 

A hall§sk§rosod§sok kutat§s§nak h§tter®ben ®vtizedekig a szŖrsejtek §lltak, azonban 

az ut·bbi idŖkben kezdik felismerni az SGN-ek k§rosod§s§nak jelentŖs®g®t (104). 

Sz§mos neuroprotekt²v hat§ssal b²r· vegy¿let v®dŖhat§s§t figyelt®k meg k¿lºnbºzŖ 

§llatmodellekben illetve bizonyos klinikai vizsg§latok sor§n. Ćllatk²s®rletekben valamint 

keresztmetszeti ®s kohorszvizsg§latokban az aldeszteron, az inzulinszerŤ nºveked®si 

faktor (IGF1) ®s az agyi eredetŤ neurotr·f faktor (BDNF) AHL elleni v®dŖhat§s§t 

mutatt§k ki, amelynek h§tter®ben feltehetŖleg az SGN-ek v®delme §llt. Ugyanakkor egy 

idŖsebb koroszt§lyon v®gzett, popul§ci· alap¼ longitudin§lis kohorsz vizsg§lat nem 

t§masztotta al§ ezen vegy¿letek otoprotekt²v hat§s§t (105). Tengerimalacban a riluzol 

zajexpoz²ci·-induk§lta cochle§ris excitotoxicit§ssal szembeni v®dŖhat§s§t ²rt§k le, 

amelyet a vegy¿let a glutam§t excitotoxicit§s g§tl§sa r®v®n fejtett ki (106). A 
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neuroprotekt²v tulajdons§gokkal b²r· eritropoetin ad§sa szint®n m®rs®kelte az SGN-ek 

pusztul§s§t - ez§ltal az AHL kialakul§s§t - C57BL/6 egerekben (107). 

 

3.7.3. Dopaminerg neurotranszmisszi· modul§l§sa ï a lateralis olivocochle§ris (LOC) 

efferens rendszer szerepe 

A LOC efferens rendszer mŤkºd®s®nek befoly§sol§sa egy m§sik fontos ter§pi§s 

c®lpont az SNHL-ek megelŖz®s®nek kutat§s§ban. A LOC efferensek az elsŖdleges 

hall·neuronok belsŖ szŖrsejtek alatti termin§lis§n k®peznek szinapszist az emlŖs 

hall·rendszerben (108). Szom§juk az oliva superiorban van, t¿zel®s¿ket - a cochle§ris 

magokon kereszt¿l ï az elsŖdleges hall·neuron aktiv§ci·ja v§ltja ki. A LOC efferensek 

szerepe, tºbbek kºzºtt, az elsŖdleges hall·neuron k·ros t¼laktiv§l·d§sa elleni v®delem. 

Ebben a v®delemben fontos szerepet j§tszik a dopamin (DA), amely g§tolja a 

hall·neuronok zaj okozta t¼laktiv§l·d§s§t ®s kimutatottan v®di azokat a k§rosod§ssal 

szemben (89, 90, 109). Kutat·csoportunk elsŖk®nt szolg§ltatott neurok®miai bizony²t®kot 

a LOC efferensek DA felszabad²t§s§ra (110) ®s a DA neurotranszmisszi· modul§ci·j§ra 

(111-114). Sz§mos meggyŖzŖ k²s®rletben igazolt§k, hogy DA receptor agonist§k g§tolj§k 

az elsŖdleges afferens hall·neuronok t¿zel®s®t ®s megakad§lyozz§k ezen neuronok 

struktur§lis k§rosod§s§t (89, 90, 94). D1/5 agonista alkalmaz§sa tengerimalac cochle§n 

mark§nsan elnyomta a hall·ideg akci·s potenci§lj§nak amplit¼d·j§t (115). A MAO-B 

g§tl· rasagilin tºbbek kºzºtt a LOC efferensekbŖl tºrt®nŖ DA felszabad²t§s fokoz§sa 

r®v®n bizonyult otoprotekt²v hat§s¼nak a kanamycin okozta hall§sk§rosod§s 

eg®rmodellj®ben (102). Ezen ismeretek alapj§n minden olyan vegy¿let, ami fokozza a 

dopaminerg neurotranszmisszi·t, potenci§lisan otoprotekt²v (91). 

 

3.7.4. Antioxid§nsok 

Mindh§rom SNHL t²pus eset®n a kutat§sok gyakran a ROS k®pzŖd®ssel kapcsolatos 

protekt²v mechanizmusokat c®lozz§k. Az oxidat²v stressz ellen a legk®zenfekvŖbb 

v®dekez®s az antioxid§nsok alkalmaz§sa. AHL eset®n L-carnitin, N-acetil-cisztein 

(NAC), k¿lºnbºzŖ vitaminok (C ®s E), melatonin, lazaroid ®s lecitin ad§s§val is 

pr·b§lkoztak §llatk²s®rletes 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 k¿lºnbºzŖ §llatmodellekben, a zaj elŖtt alkalmazva, mind csºkkentett®k a 
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k§rosod§s m®rt®k®t. A NAC-ot sz®les kºrben alkalmazz§k a k¿lºnbºzŖ t²pus¼ 

zajterhel®snek kitett §llatmodellekben, sz§mos tanulm§ny azonban c§folja a NAC 

v®dŖhat§s§t (124, 125). Az aminoglikozidok okozta hall§sk§rosod§s m®rs®kl®s®re eddig 

vizsg§lt vegy¿letek kºz® tºbbek kºzºtt k¿lºnbºzŖ vas-kel§tor hat·anyagok, mint a 

deferoxamin ®s a dihidroxibenzo§t (126, 127), a liponsav, Ŭ-tokoferol, ebselen, D-

metionin ®s a szalicil§tok tartoznak (128). Annak ellen®re, hogy a vas-kel§torok 

preklinikai vizsg§lata sikeres volt, hum§n adatokb·l sz§rmaz· pozit²v eredm®nyek m®g 

nem §llnak rendelkez®s¿nkre (129). 

 

3.7.5. Antiapoptotikus vegy¿letek 

Az antiapoptotikus §gensek alkalmaz§sa egy m§sik potenci§lis lehetŖs®g a ter§pi§ra. 

c-Jun N-termin§lis kin§z (JNK)-inhibitor illetve retinsav ad§s§nak v®dŖhat§s§t figyelt®k 

meg a zaj okozta hall§sk¿szºb eltol·d§ssal szemben, amely hat§s a mitog®n aktiv§lt 

protein kin§z (MAPK)-JNK apoptotikus kaszk§d g§tl§s§n kereszt¿l ®rv®nyes¿lt (130, 

131). A p§n-kaszp§z g§tl· Z-VAD-FMK vegy¿let DBA/2J illetve A/J egerekben 

m®rs®kelte a hall§s roml§s§t a kaszp§z-medi§lta apopt·zis g§tl§s§n kereszt¿l (132). Az 

autof§gia serkentŖ rapamycin csºkkentette a zaj kºvetkezt®ben bekºvetkezŖ sejtpusztul§s 

m®rt®k®t ®s a hall§sk¿szºbeltol·d§st, ez§ltal a NIHL kialakul§s§t in vivo eg®rmodellben 

(133). 

 

Az §llatk²s®rletekben eddig hat§sosnak bizonyult vegy¿letek alkalmaz§sa a hum§n 

medicin§ban sz§mos k®rd®st ®s probl®m§t vet fel. Tumorter§pi§ban r®szes¿lŖk eset®n a 

tiolvegy¿letek, kºzt¿k a NAC sziszt®m§s alkalmaz§s§t korl§tozza ezen vegy¿letek 

ciszplatin hat®konys§g§t csºkkentŖ hat§sa (129). Az §llatmodellekben sziszt®m§san 

alkalmazott E vitamin d·zisa hum§n szempontb·l rendk²v¿l magas. A subarachnoid§lis 

v®rz®s kock§zat§nak nºvel®s®vel alkalmaz§sa fokozott mortalit§shoz vezethet (129). Az 

mTOR kin§zt g§tl· rapamycin az autof§gia serkent®se mellett sz§mos jel§tviteli ¼tvonalat 

befoly§sol ®s ²gy nagysz§m¼ mell®khat§ssal rendelkezik (pl. hiperglik®mia, 

inzulinrezisztencia, hiperlipid®mia) (134). 

A sz§mos ²g®retes preklinikai eredm®ny ellen®re jelenleg sincs forgalomban az 

Amerikai £lelmiszer- ®s Gy·gyszer Enged®lyeztet®si Hivatal (U.S. Food and Drug 

Administration; FDA) illetve az Orsz§gos Gy·gyszer®szeti ®s £lelmez®s-eg®szs®g¿gyi 
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Int®zet (OGY£I) §ltal elfogadott specifikus hall§sv®dŖ vegy¿let. Bizonyos forgalomban 

l®vŖ gy·gyszerek indik§ci·i kºzºtt ugyan szerepel a belsŖf¿l illetve k¿lºnbºzŖ f¿l®szeti 

k·rk®pek mint ter§pi§s c®lpontok (pl. Chinotal ®s Trental, hat·anyag: pentoxifyllin; 

Cavinton ®s Vinpocetin-Covex, hat·anyag: vinpocetin), azonban ezen indik§ci·kat 

al§t§maszt· kiterjedt klinikai vizsg§latokat m®g nem v®geztek. A ClinicalTrials.gov ®s az 

EudraCT adatb§zisok szerint a jelenlegi gy·gyszerfejleszt®si k²s®rletek vegy¿letei kºz¿l 

m®g egy gy·gyszert sem tesztelnek sz®leskºrŤ klinikai vizsg§latban, ez§ltal az ¼j ter§pi§s 

lehetŖs®gek felt§r§sa tov§bbra is sz¿ks®ges. 

 

3.8. Lehets®ges ototoxikus vegy¿letek ®s kutat§suk jelentŖs®ge 

Az SNHL-ek hat®kony farmakoter§pi§j§nak hi§nya kºvetkezt®ben kiemelkedŖ 

jelentŖs®ggel b²r a betegs®g kialakul§s§nak megelŖz®se, a hall§sk§rosod§st kiv§lt· 

t®nyezŖk (pl. k¿lºnbºzŖ vegy¿letek) ismerete is. 

Egy-egy ¼j gy·gyszer enged®lyeztet®sekor kritikus fontoss§g¼ a mell®khat§sprofil 

felt®rk®pez®se, a biztons§goss§g meg²t®l®se. Egyes ritka mell®khat§sokra csak a IV. f§zis 

vizsg§latai sor§n der¿l f®ny, ugyanis ekkor alkalmazz§k a gy·gyszert el®g nagy 

popul§ci·n ahhoz, hogy ezek a nem k²v§nt hat§sok ®szlelhetŖv® v§ljanak (135). A 

klinikumban alkalmazott gy·gyszerek kºz¿l, mint a tumorellenes platina vegy¿letek, az 

aminoglikozid antibiotikumok illetve a nem-szteroid gyullad§scsºkkentŖ gy·gyszerek, 

tºbb mint 150 vegy¿let ismerten ototoxikus hat§s¼ (136, 137). A vegy¿letek egy r®sze 

§ltal kiv§ltott k§rosod§s reverzibilis, azonban jelentŖs h§nyaduk alkalmaz§sa 

irreverzibilis hall§sk§rosod§s kialakul§s§hoz vezethet. Ezen gy·gyszerek 

mell®khat§sak®nt fell®pŖ hall§sveszt®snek - a tºbbi SNHL-hez hasonl·an - jelenleg nincs 

hat®kony ®s c®lzott gy·gyszeres ter§pi§ja. EbbŖl kifoly·lag kiemelkedŖen fontos a 

k§rosod§s megelŖz®se, a prevenci·. Az ototoxikus gy·gyszerek okozta hall§sk§rosod§s 

kialakul§s§t nagym®rt®kben befoly§solja az alkalmazott gy·gyszer t²pusa, d·zisa ®s 

ad§sm·dja, a kezel®sek sz§ma illetve gyakoris§ga, a beteg ®letkora ®s egy®ni 

®rz®kenys®ge (136). Az ismert hall§sk§ros²t· vegy¿let kºr¿ltekintŖ alkalmaz§s§val, a 

kezel®s idŖtartama alatt a hall§s gyakori monitoroz§s§val m®rs®kelhetŖ annak ototoxikus 

hat§sa (138). Ehhez n®lk¿lºzhetetlenek a megfelelŖ preklinikai vizsg§latok, amelyek 

inform§ci·t szolg§ltatnak a lehets®ges hall§sk§ros²t· hat§sr·l ill. annak 

mechanizmus§r·l. A probl®m§t felismerve egyre nŖ azon k²s®rletek sz§ma, amelyek a 
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felt®telezhetŖen hall§sk§ros²t· vegy¿letek vizsg§lat§ra ir§nyulnak. A HEI-OC1 

sejtvonalat tov§bb§ a zebrad§ni· (Danio rerio) l§rv§j§nak oldalvonal szerv®t ï amely a 

hum§nhoz hasonl· szŖrsejteket tartalmaz - m§r sz§mos alkalommal haszn§lt§k 

modellk®nt potenci§lis ototoxikus anyagok in vitro illetve in vivo szŤr®s®re (139). Coffin 

®s munkat§rsai egy szerkezeti hasonl·s§g ºsszehasonl²t§s§n alapul· sz§m²t·g®pes modell 

seg²ts®g®vel vizsg§lta egyes vegy¿letek ototoxikus potenci§lj§t (139). Ezzel szemben Lee 

®s munkat§rsai egy sz§m²t·g®pes algoritmus alkalmaz§s§val m§r longitudin§lis kohorsz 

vizsg§latokb·l sz§rmaz· adatok elemz®s®t v®gezte egyes, a klinikumban m§r alkalmazott 

gy·gyszerek esetleges ototoxikus hat§s§nak kimutat§s§ra (140).  

 

3.9. A szenzorineur§lis hall§scsºkken®s preklinikai vizsg§lat§nak leggyakoribb 

m·dszerei 

Az SNHL-ek patomechanizmus§nak tanulm§nyoz§s§ra, k¿lºnbºzŖ vegy¿letek 

hall§sra kifejtett hat§s§nak vizsg§lat§ra sz§mos in vitro illetve in vivo m·dszer §ll a 

kutat·k rendelkez®s®re. A hall§sfunkci· legsz®lesebb kºrben elterjedt in vivo vizsg§lati 

m·dszere az auditoros agytºrzsi kiv§ltott v§lasz m®r®se. Az in vitro k²s®rletek sor§n 

leggyakrabban a k¿lsŖ ®s belsŖ szŖrsejtek, valamint az SGN-ek struktur§lis ®ps®g®t, 

esetleges m·dosul§sait vizsg§lj§k. Ennek oka ezen sejtek meghat§roz· szerepe az ®rkezŖ 

akusztikus jelek erŖs²t®s®ben, detekt§l§s§ban ®s tov§bb²t§s§ban. A k¿lºnbºzŖ t²pus¼ 

SNHL-ek kialakul§sa sor§n ezen sejtek morfol·giai v§ltoz§sa, degener§ci·ja vagy hi§nya 

a hall§sveszt®s egy®rtelmŤ jele. 

 

3.9.1. Auditoros agytºrzsi kiv§ltott v§lasz  

Az auditoros agytºrzsi kiv§ltott v§lasz (auditory brainstem response ï ABR) az egyik 

leggyakrabban alkalmazott in vivo elj§r§s a hall§sk¿szºb meghat§roz§s§ra. A m·dszer 

objektivit§sa mellett minim§lis invazivit§sa ®s ism®telhetŖs®ge miatt v§lt sz®les kºrben 

elterjedtt® (141). Egy vegy¿let hall§sra gyakorolt hat§s§nak nyomon kºvet®s®hez (hat§s 

kezdete, hat§s v§ltoz§s§nak m®rt®ke, stb.) elengedhetetlenek az ism®telt m®r®sek. 

Tov§bbi elŖnye, hogy a klinikumban hall§sk¿szºb vizsg§lat§ra alkalmazott rutinm·dszer, 

az agytºrzsi kiv§ltott potenci§l audiometria (Brainstem Evoked Response Audiometry, 

BERA) megfelelŖje (142), ez§ltal nºveli az in vivo preklinikai k²s®rletek transzl§ci·s 

®rt®k®t. A hall§sk¿szºb ®rt®kek rºgz²t®s®t elektromosan szigetelt kºrnyezetben, altatott 
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§llatokon v®gzik. Altat§s sor§n az izommozg§s illetve az agyi aktivit§s lecsºkken, jav²tva 

a jel-zaj ar§nyt, ez§ltal a m®r®skor regisztr§lt kiv§ltott v§laszgºrbe ®rt®kelhetŖs®g®t. Az 

akusztikai ingerl®s speci§lis hangsz·r·kkal, az elvezet®s subcutan elhelyezett 

tŤelektr·d§kkal tºrt®nik. A hanginger tov§bb§ az adatgyŤjt®s k¿lºnbºzŖ param®terei 

szabadon §ll²that·k (frekvencia, intenzit§s, idŖtartam, stb.). Az akusztikus stimulusok 

tervez®s®re, a v§laszok rºgz²t®s®re, az ingerl®s ®s adatgyŤjt®s idŖbeli  ºsszehangol§s§ra 

speci§lisan erre a c®lra tervezett mŤszerek §llnak rendelkez®s¿nkre. A hall§sk¿szºb 

meg§llap²t§sa mellett a hall·p§lya, ²gy az agytºrzs l®zi·inak vizsg§lat§ra is alkalmas ez a 

m·dszer, ²gy a hum§n diagnosztik§ban is nagy szerepe van (143-145). 

 

3.9.2. Cochleogram 

A Corti-f®le szervben elhelyezkedŖ szŖrsejtek morfol·giai tanulm§nyoz§s§nak egyik 

alapvetŖ m·dszere a cochleogram k®sz²t®se. A m·dszerrel frekvenciaspecifikusan 

nyerhet¿nk inform§ci·t az egyes cochle§ris r®gi·k (apik§lis, kºz®psŖ illetve baz§lis) 

szŖrsejtjeinek §llapot§r·l (146). Ennek alapja, hogy a Corti-f®le szerv tonotopikus 

elrendezŖd®st mutat, apik§lis r®sz®n az alacsony, baz§lis r®sz®n a magas frekvenci§kat 

k·dolva. Egy adott pontja egy adott frekvenci§nak feleltethetŖ meg, amelynek 

meghat§roz§sa k¿lºnbºzŖ k²s®rletes eredm®nyek alapj§n k®sz²tett egyenletekkel tºrt®nik. 

Azonban fontos megeml²teni, hogy ezek kºzel²tŖ ®rt®kek, egyes t§vols§gokat illetŖen az 

egyenletek eredm®nye kºzºtt ak§r egy okt§vnyi k¿lºnbs®g is lehet. Laborunkban a M¿ller 

®s munkat§rsai §ltal k®sz²tett egyenletet alkalmazzuk, akik direkt elektrofiziol·giai 

m®r®seket alkalmaztak sz§m²t§saik sor§n (147). Đgy gondoljuk, hogy a direkt m·dszer 

pontosabb k®pet ad az adott frekvenci§kat ®rt tºrt®n®sekrŖl. 

A szŖrsejtek vizsg§lat§hoz elŖszºr az elt§vol²tott majd dekalcifik§lt cochle§b·l 

mikrodisszekci·s eszkºzºkkel kiprepar§ljuk a Corti-f®le szervet a cochlea teljes 

hossz§ban. Ezt kºvetŖen a fluoreszcensen megfestett Corti-f®le szerv k¿lsŖ ®s belsŖ 

szŖrsejtjeinek §llapota, az ®p sejtek ar§nya epifluoreszcens mikroszk·ppal vizsg§lhat·. A 

fluoreszcens jelºl®s jellemzŖen phalloidinnel tºrt®nik. A phalloidin az aktin 

filamentumokhoz kºtŖdik, amely a szŖrsejtek eset®ben a sztereoc²liumok ®s a reticul§ris 

lamina intenz²v festŖd®s®t okozza. Egy szŖrsejt pusztul§sa sor§n elŖszºr a sztereoc²liumai 

dezorganiz§l·dnak, majd az apopt·zissal p§rhuzamosan a szŖrsejteket ºlelŖ Deitersô 

sejtek heget k®peznek a szŖrsejtek hely®n (21, 148, 149). A k®pzŖdºtt heg j·l 
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megk¿lºnbºztethetŖv® teszi az ®p ®s k§rosodott szŖrsejteket, illetve felismerhetŖv® v§lik 

hi§nyuk. Ha a k§rosod§s csak r®szben ®rintette a sejtet, illetve az apoptotikus folyamatok 

m®g nem mentek v®gbe teljesen, a szŖrsejtek §llapota egy®rtelmŤen nem meg²t®lhetŖ. 

Ehhez ny¼jt seg²ts®get a sejtmagok p§rhuzamos megfest®se 4ô,6-diamidino-2-

phenylindollal (DAPI). A sejtmag piknotikuss§ v§l§sa, hi§nya a szŖrsejt 

degener§ci·j§nak egy®rtelmŤ jele. A k§rosodott szŖrsejtek sz§ma manu§lisan, egyenk®nti 

lesz§mol§ssal ker¿l meghat§roz§sra. Az adatokb·l k®sz²tett cochleogram nem m§s, mint 

egy diagram, amelyen az elpusztult szŖrsejtek sz§zal®kos ar§ny§t §br§zoljuk a frekvencia, 

teh§t a tonot·pia f¿ggv®ny®ben. 

A k¿lsŖ ®s belsŖ szŖrsejtek anat·miai vizsg§lat§nak m·dszer®t (cochlea disszekci·, a 

Corti-f®le szerv fest®se, szŖrsejtsz§mol§s, cochleogram k®sz²t®s) 2018. augusztus§ban 

egy egy h®tig tart· amerikai tanulm§ny¼ton saj§t²tottam el (Kresge Hearing Research 

Institute, Raphael Laboratory; Medical Science Unit II, Ann Arbor, MI 4605, Egyes¿lt 

Ćllamok). 

 

3.9.3. Spir§lis ganglionsejtek vizsg§lata 

Az SGN-ek k§rosod§sa valamennyi SNHL t²pusban felelŖs a hall§scsºkken®s 

kialakul§s§®rt, s®r¿l®s¿k kiemelt k·roki t®nyezŖ. Ezen neuronok morfol·giai ®ps®ge 

illetve sz§ma inform§ci·t ny¼jt az SGN-ek patol·gi§s folyamatok §ltal val· 

®rintetts®g®rŖl (150). A sejtek §llapota a modiolussal p§rhuzamosan (midmodiol§risan) 

metszett, majd hematoxylinïeozinnal festett prepar§tumokon j·l vizsg§lhat· a Corti-f®le 

szerv apik§lis, kºz®psŖ illetve baz§lis kanyarulataiban. 

 

3.10. Az immunrendszer hall§sban betºltºtt szerepe 

Az elm¼lt k®t ®vtizedben sz§mos, a hall·- ®s immunrendszer kapcsolat§t t§rgyal· 

kºzlem®ny jelent meg az irodalomban. A belsŖf¿let sok§ig, mint immunprivilegiz§lt 

szervet ²rt§k le. A cochle§ris immunit§s hi§ny§t a nyirokelvezet®s hi§ny§val, a cochle§ris 

folyad®k igen alacsony immunglobulin koncentr§ci·j§val valamint a belsŖf¿let a 

sziszt®m§s immunrendszertŖl elv§laszt· v®r-labirintus g§t fel®p²t®s®vel magyar§zt§k 

(151). Az ut·bbi ®vekben azonban vil§goss§ v§lt, hogy a belsŖf¿l nem 

immunprivilegiz§lt: noha a keringŖ antig®neket hat§sosan kiz§rja a v®r-labirintus g§t, 
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sz§mos csontvelŖi eredetŤ szºveti makrof§g tal§lhat· a belsŖf¿l k¿lºnbºzŖ r®gi·iban 

(152, 153). 

 

3.10.1. Immunfolyamatok a belsŖf¿lben 

A hall·szervben m§r sz§mos, az immunv§lasz kiv§lt§s§hoz sz¿ks®ges sejtt²pust le²rtak  

(154, 155). Ezen sejtek kºz¿l a rezidens makrof§gok azok, amelyek a cochle§ban §lland· 

jelleggel megtal§lhat·ak. ElsŖsorban a stria vascularis, a ligamentum spirale, a spir§lis 

limbus ®s az SGN-ek ter¿let®n helyezkednek el (151, 156-162). Aktiv§l·d§suk k¿lºnbºzŖ 

k§ros behat§sok (pl. zajexpoz²ci·, iszk®mia, citotoxikus vegy¿letek) eredm®nye (156, 

162, 163). A cochlea k§rosod§sa eset®n, a makrof§gok aktiv§l·d§sa mellett, monocit§k 

be§raml§s§t ®s monocita eredetŤ makrof§gokk§ tºrt®nŖ differenci§l·d§s§t is 

megfigyelt®k (153). Az aktiv§lt makrof§gok k¿lºnbºzŖ proinflammatorikus medi§torokat 

(pl. tumor nekr·zis faktor-Ŭ, TNF-Ŭ; interleukin-1ɓ, IL-1ɓ; interleukin-6, IL-6; 

leukotri®nek; trombox§nok; prosztaglandin) ®s kemokineket (kemokin ligand 2, CCL2; 

kemokin ligand 4, CCL4; kemokin (C-X-C mot²vum) ligandum 12, CXCL12) 

expressz§lnak (155, 164-169), amelyek kºz¿l a gyullad§sos reakci· inici§l§snak, 

erŖs²t®s®nek ®s fenntart§s§nak egyik legfontosabb faktora a TNF-Ŭ (170-172). A 

gyullad§s cs¼cspontj§n a proinflammatorikus medi§torok csºkkent termelŖd®se 

figyelhetŖ meg, p§rhuzamosan az antiinflammatorikus medi§torok (transzform§l· 

nºveked®si faktor b®ta, TGF-ɓ; interleukin-10, IL-10) nºvekvŖ expresszi·j§val. 

IdŖkºzben a gyullad§st Ăfelold·ò pro-rezol¼ci·s medi§torok (lipoxinok; rezolvinok; 

protektinek; marezinek; annexin A1, ANXA1) szint®zise ®s felszabadul§sa is 

megkezdŖdik, amelyek szerepet j§tszanak a proinflammatorikus medi§torok 

expresszi·j§nak le§ll²t§s§ban ®s a s®r¿lt szºvetek elt§vol²t§s§ban (164). Az ANXA1 

medi§tor, amelynek G protein kapcsolt ALX/FPR2 receptorai a Corti-f®le szerv 

valamennyi sejtt²pus§ban (IHC, OHC, DC, pill®r sejtek) kifejezŖdnek (173), jelentŖs 

szerepet tºlt be a cochle§ris immunfolyamatok szab§lyoz§s§ban (164, 173-175). G§tolja 

a proinflammatorikus citokinek felszabadul§st, fokozza m§s pro-rezol¼ci·s medi§torok 

expresszi·j§t ®s serkenti a Corti-f®le szerv t§maszt·sejtjeinek nem professzion§lis 

fagocit§kk§ tºrt®nŖ transzform§ci·j§t (173, 176). Meghat§roz· szerep®t a 

gl¿kokortikoidok SNHL-ekkel szemben mutatott v®dŖhat§sa is al§t§masztja. Az ANXA1 
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szint®zise ®s felszabadul§sa kulcsszerepet j§tszik a kortikoszteroidok gyullad§sg§tl· 

hat§s§nak kifejezŖd®s®ben (173, 177-179). 

A Corti-f®le szervben nem tal§lhat·k professzion§lis fagocitasejtek. Az elhalt sejtek 

®s szºvettºrmel®kek eltakar²t§s§t a t§maszt·sejtekbŖl differenci§l·dott nem 

professzion§lis fagocit§k v®gzik, mikºzben sz§mos, a gyullad§s szempontj§b·l fontos 

molekul§t termelnek (157, 180, 181). A spir§lis limbusban, a ligamentum spiraleban 

illetve a stria vascularisban tal§lhat· fibrocit§k szerepe hasonl· (155, 156, 166, 182-185). 

A cochle§t ®rt stressz sor§n proinflammatorikus citokinek (TNF-Ŭ, IL-1ɓ ®s IL-6) (155, 

166, 181, 182) illetve adh®zi·s molekul§k (155, 166, 186) felszabad²t§s§val r®szt vesznek 

az immunv§lasz aktiv§l§s§ban (156, 183-185), ugyanakkor stressz okozta k§rosod§suk 

CD45 (+) csontvelŖbŖl sz§rmaz· feh®rv®rsejtek ïl®nyeg®ben monocit§k - megjelen®s®t 

induk§lja (156). 

Hab§r a cochlea fŖ immunsejtjei a makrof§gok, alacsony sz§mban a granulocit§k, a T- 

®s a Bïlimfocit§k valamint a term®szetes ºlŖsejtek jelenl®te is kimutathat· posztnat§lisan 

(187). 

3.10.2. Az immunrendszer szerepe a szenzorineur§lis hall§sk§rosod§sokban 

Az immunrendszer amellett, hogy v®delmi szerepet tºlt be a belsŖf¿l mŤkºd®s®ben, a 

k¿lºnbºzŖ SNHL-ek kialakul§s§nak is fontos k·roki t®nyezŖje. Azon felvet®s, miszerint 

a hall§sveszt®s h§tter®ben immunfolyamatok is §llnak, az immunszupressz§ns 

tulajdons§g¼ glukokortikoidok otoprotekt²v hat§s§nak megfigyel®s®bŖl sz§rmazik (188). 

Az immunrendszer n®lk¿lºzhetetlen a cochlea norm§l szerkezet®nek ®s funkci·j§nak 

fenntart§s§ban, azonban az immunfolyamatokat aktiv§l· ®s g§tl· faktorok egyens¼ly§nak 

felborul§sa a belsŖf¿l k§rosod§s§hoz, ez§ltal k¿lºnbºzŖ t²pus¼ SNHL-ek kialakul§s§hoz 

vezet (43, 159, 164, 189). 

Az ºreged®s sor§n kialakul·, alacsony szintŤ kr·nikus gyullad§ssal j§r· §llapot, az ¼n. 

Ăinflammagingò, az ®letkorral ºsszef¿ggŖ hall§sk§rosod§s egyik patol·giai t®nyezŖje 

(190, 191), amelynek h§tter®ben a szŖrsejtek ®s az SGN-ek fokozatosan progredi§l· 

degener§ci·ja §ll (157, 190, 192). A szŖrsejtek pusztul§s§ban akt²v szerepet j§tszanak a 

rezidens makrof§gok, a szŖrsejtek mikrokºrnyezet®nek megv§ltoztat§s§val. Az ®letkor 

elŖrehaladt§val a BM scala tympani felŖli oldal§n tal§lhat· makrof§gok sz§m§nak illetve 

morfol·gi§j§nak dinamikus v§ltoz§s§t ²rt§k le. Emellett a m®g ®p szŖrsejtr®gi·kban a 

makrof§gok amŖboid transzform§ci·j§t is megfigyelt®k (192). A tonot·pia, vagyis a 
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Ăhely elvò az AHL kialakul§s§hoz vezetŖ immunreakci·k sor§n is ®rv®nyes¿l. Az apik§lis 

®s baz§lis kanyarulatokban elhelyezkedŖ makrof§gok mind fenot²pusukat, mind a 

szenzoros sejtek degener§ci·j§ra adott v§laszreakci·jukat tekintve k¿lºnbºznek (169). 

Intenz²v zajexpoz²ci· hat§s§ra a cochle§ban gyullad§sos folyamatok indulnak el, 

amelynek sor§n rezidens makrof§gok aktiv§ci·j§t (163), proinflammatorikus medi§torok 

upregul§ci·j§t valamint k¿lºnf®le gyullad§sos sejtek v®r§ramb·l tºrt®nŖ gyors 

be§raml§s§t figyelt®k meg (156, 163, 167, 182, 193, 194). A gyullad§sos sejtek 

infiltr§ci·ja rendk²v¿l gyors. A zaj§rtalmat kºvetŖen n®h§ny ·r§n bel¿l jelentŖs sz§m¼ 

leukocita jelenik meg a Corti-f®le szerv sz§mos r®gi·j§ban (156, 167, 193, 195, 196). A 

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

(193), a ROS (186, 197) ®s a k§ros hat§s¼ adh®zi·s molekul§k (184, 186) szekr®ci·j§t az 

akusztikus §rtalom §ltal upregul§lt nukle§ris faktor-kappa B (NF-ǶB) aktiv§ci· fokozza 

(166, 184, 186, 197). Az intenz²v zaj§rtalom mellett az immunrendszer fokozott 

aktivit§s§t a kr·nikus, kisebb intenzit§s¼ zajbehat§s sor§n is kimutatt§k (155). 

Az immunrendszer az AHL ®s a NIHL mellett az ototoxikus vegy¿letek hall§sk§ros²t· 

hat§s§nak kialakul§s§ban is szerepet j§tszik. Az aminoglikozidok illetve a ciszplatin 

aktiv§lj§k a gyullad§sos sejteket ®s fokozz§k a gyullad§sos medi§torok expresszi·j§t. 

Ezen hat§suk kºzvetlen¿l vagy kºzvetve ROS gener§l§s§n kereszt¿l ®rv®nyes¿l (198, 

199). Hasonl·an a zajk§rosod§shoz kapcsol·d· immunv§laszhoz, az aminoglikozidok 

bead§s§t kºvetŖen emelkedik a makrof§gok sz§ma az SGN-ek ®s a cochlea later§lis 

fal§nak r®gi·j§ban (200-203). Ezen immunsejtek citotoxikus citokinek felszabad²t§sa 

r®v®n a szŖrsejtek pusztul§s§t eredm®nyezik (189). Ciszplatin kezel®s szint®n fokozza a 

szŖrsejtek pusztul§s§t proinflammatorikus citokinek (TNF-Ŭ, IL-1ɓ, IL-6) felszabad²t§sa 

(172), tov§bb§ a NOX3 enzim aktiv§l§sa r®v®n. A NOX3 aktiv§ci·j§nak eredm®nye - 

ROS szint®zis®n valamint a jel§tvivŖ ®s transzkripci·s aktiv§tor 1 (Signal transducer and 

activator of transcription 1, STAT-1) aktiv§l§s§n kereszt¿l - az OHC-k apopt·zisa (198). 

 

3.10.3. Autoimmun eredetŤ hall§scsºkken®s 

Az esetek 30%-§ban valamilyen sziszt®m§s autoimmun betegs®g r®szek®nt (pl. 

rheumatoid arthritis, Sjºgren szindr·ma) hirtelen fell®pŖ hall§sk§rosod§s jelenik meg. Az 

immunszuppressz²v ter§pi§ra ®s a szteroid kezel®sre adott j· v§laszk®szs®g arra utal, hogy 
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ezekben az esetekben immun-medi§lt folyamatok j§tsz·dnak le. A p§cienseken v®gzett 

MR ®s PET vizsg§latok szint®n a belsŖf¿l gyullad§sos aktivit§s§t t§masztj§k al§ (204). 

Az autoimmun eredetŤ SNHL-ekben a II-IV. t²pus¼ t¼l®rz®kenys®gi reakci·knak 

tulajdon²tanak szerepet. A II. t²pus¼, IgG ®s IgM izot²pus¼ antitestek §ltal elŖid®zett 

reakci·k szerep®t a betegs®g h§tter®ben Harris ®s munkat§rsai tengerimalacokon v®gzett 

vizsg§lata mellett a betegek sz®rum§nak belsŖf¿l-antig®nekre mutatott reaktivit§sa is 

bizony²tja (152, 205). A III. t²pus¼, immunkomplexek medi§lta reakci· szerep®t 

§llatmodellekben igazolt§k. Az IgG, IgM ®s anti-DNS immunkomplexek lerak·dnak a 

stria vascularisban ®s k§ros²tj§k az endothelsejteket, aminek hat§s§ra zavart szenved a 

v®r-labirintus g§t ®s hall§sveszt®s l®p fel (205, 206). A IV., k®sŖi t²pus¼ t¼l®rz®kenys®gi 

reakci· jelenl®t®t szint®n §llatmodelleken figyelt®k meg (205, 207). 

 

3.11. Immunmodul§torok ®s lehets®ges szerep¿kï az immunrendszer Janus arca 

Az immunrendszer jelentŖs szerepet tºlt be a belsŖf¿l norm§l mŤkºd®s®ben, de a 

hall§sveszt®s kialakul§s§nak h§tter®ben is fontos t®nyezŖ. Az ºsszes SNHL forma 

h§tter®ben felvetett®k illetve igazolt§k m§r szerep®t. Az immunfolyamatok finom 

szab§lyoz§sa hall§sv®dŖ hat§st fejthet ki, t¼lzott m®rt®kŤ aktiv§l§sa illetve mŤkºd®s®nek 

elnyom§sa viszont hall§scsºkken®s kialakul§s§t eredm®nyezheti. Ezen ismeretek alapj§n 

az immunrendszer mŤkºd®s®t is befoly§sol· gy·gyszerek alkalmaz§sakor ak§r 

otoprotekt²v, ak§r ototoxikus hat§s is v§rhat·, az immunrendszerre gyakorolt hat§s 

m®rt®k®tŖl valamint a targetek immunfolyamatokban betºltºtt szerep®tŖl f¿ggŖen. 

 

3.11.1. A tºbb t§mad§spont¼ selegilin mint lehets®ges hall§sv®dŖ vegy¿let a 

szenzorineur§lis hall§sk§rosod§sok gy·gyszeres ter§pi§j§ban 

Az FDA §ltal is tºrzskºnyvezett selegilin [(-)deprenyl] egy irreverzibilis, relat²ve 

szelekt²v MAO-B g§tl· vegy¿let (208), amelyet ®vtizedek ·ta sikeresen alkalmaznak a 

Parkinson-k·r ®s k¿lºnbºzŖ depresszi·s k·rk®pek kezel®s®re (209). Katekolamin, DA 

felszabad²t· hat§sa mellett jelentŖs antioxid§ns, antiapoptotikus ®s neuroprotekt²v 

hat§ssal is rendelkezik (210, 211). A szuperoxid-diszmut§z valamint a katal§z enzimek 

mŤkºd®s®nek serkent®s®vel csºkkenti az oxidat²v stressz okozta k§rosod§st. A selegilin 

okozta enzimindukci· lassabb folyamat, kr·nikus kezel®st kºvetŖen v§lik jelentŖss® 

(212). A selegilin neuroprotekt²v tulajdons§g§nak h§tter®ben tºbbek kºzºtt az NMDA 
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receptor §ltal kºzvet²tett excitotoxicit§s megelŖz®se/m®rs®kl®se, k¿lºnbºzŖ neurotrofikus 

faktorok felszabadul§s§nak fokoz§sa §ll (212). Polony ®s munkat§rsai a selegilin 

rokonvegy¿let®nek, a rasagilinnek otoprotekt²v hat§s§t ²rt§k le a kanamycin okozta 

hall§sk§rosod§s eg®rmodellj®ben. A rasagilin v®dŖhat§s§t r®szben a LOC efferensekbŖl 

tºrt®nŖ DA felszabad²t§s serkent®se, ez§ltal az SGN-ek v®delme r®v®n fejthette ki (102). 

A selegilin szab§lyozza az apopt·zissal kapcsolatos feh®rj®k expresszi·j§t is. Ad§s§t 

kºvetŖen g§tolta a BAX mitokondri§lis transzlok§ci·j§t ®s a BCL-2 szintj®nek 

csºkken®s®t, ezzel szemben csºkkentette a kaszp§z-3, a c-JUN ®s a GAPDH aktivit§st 

(212). Antioxid§ns, antiapoptotikus ®s neuroprotekt²v tulajdons§gai mellett kºzvetlen¿l 

vagy kºzvetve r®szt vesz az immunfolyamatok szab§lyoz§s§ban is. A selegilin sz§mos 

k²s®rletben nºvelte az IL-2, az IL-1, az IL-6, neutrofinek, proinflammatorikus citokinek 

illetve a term®szetes ºlŖsejtek termelŖd®s®t (213). M¿ller ®s munkat§rsai szerint a 

selegilin neuroprotekt²v hat§s§nak h§tter®ben a vegy¿let citokin bioszint®zisre kifejtett 

hat§sa is szerepet j§tszik (214). K²s®rleteikben a protekt²v hat§st mutat· selegilin fokozta 

az IL-1Ç, IL-6 ®s TNF szint®zis®t. Mindemellett a selegilin a MAO enzimaktivit§s 

g§tl§s§val hozz§j§rul a DA szintj®nek nºveked®s®hez, amely neurotranszmitter jelentŖs 

szerepet tºlt be a gyullad§sos folyamatok szab§lyoz§s§ban (215-217). Egy nemr®g 

megjelent ºsszefoglal· kºzlem®nyben felvetett®k a MAO-g§tl·k kr·nikus gyullad§sos 

betegs®gek kezel®s®re val· alkalmaz§s§nak lehetŖs®g®t is (216). K®t, kor§bban beadott 

szabadalom t§rgya a selegilin, mint az immunrendszer ®letkorral ºsszef¿ggŖ hanyatl§s§t 

m®rs®klŖ illetve az immunrendszer diszfunkci·j§nak kezel®s®re szolg§l· vegy¿let 

alkalmaz§sa (218, 219) (EP0732101B1, US5387615A). A fent le²rt hat§sok - az SNHL-

ek patomechanizmus§nak ismeret®ben - tov§bb§ kor§bbi k²s®rletek sor§n kapott 

eredm®nyek alapj§n a selegilin valamennyi SNHL forma, kºzt¿k a kr·nikus gyullad§sos 

§llapottal j§r· AHL farmakoter§pi§j§nak ²g®retes jelºltje. 

Hab§r a selegilin, mint potenci§lis hall§sv®dŖ vegy¿let, szabadalmi oltalom alatt §ll 

(220, 221) (US5561163, EP0831798B1), a beadott szabadalom egy nem j·l kontroll§lt, 

nem kellŖen alapos, idŖs kuty§kon v®gzett k²s®rlet eredm®nyein alapul. A vizsg§latb·l 

hi§nyzott a kontroll csoport, az §llatok hall§s§t pedig vez®nyszavakra adott 

v§laszreakci·juk ®s a gazd§k v®lem®nye alapj§n ²t®lt®k meg (222). A vegy¿let 

hall§sk§rosod§sra kifejtett hat§s§nak r®szletes, objekt²v vizsg§lata m®g mindig hi§nyzik. 
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3.11.2. Az immunellenŖrzŖpont-g§tl· PD1 inhibitor mint lehets®ges hall§sk§ros²t· 

vegy¿let 

A citotoxikus T-limfocita antig®n 4-et (CTLA-4) ®s a programozott sejthal§l feh®rje 

1-et (PD-1) megc®lz· immunellenŖrzŖpont-g§tl·k (ICI) forradalmas²tott§k a daganat 

farmakoter§pi§t, p®ld§tlan hat®konys§got ®rve el tºbb rosszindulat¼ daganat kezel®s®ben 

(metasztatikus melanoma, nem kissejtes t¿dŖr§k). A gy·gyszercsoport elsŖ tagj§t, az 

ipilimumabot (CTLA-4 g§tl·) 2011-ben enged®lyezte az FDA. Mind a CTLA-4, mind a 

PD-1 a T-sejtek g§tl§s§®rt felelŖs ellenŖrz®si pontk®nt szolg§l· receptor, amelynek c®lja 

a perif®ri§s tolerancia kialak²t§sa ®s az autoimmunit§s megakad§lyoz§sa. A daganatsejtek 

az immunrendszer ellenŖrzŖ pontjain hat· ligandumok (PD-L1, CTLA-4) expresszi·j§val 

k®pesek elrejtŖzni a citotoxikus T-sejtek elŖl, elnyomva a tumorellenes immunv§laszt. A 

CTLA-4 valamint a PD-1 receptorok blokkol§s§val ez az antitumor immunv§lasz m§r 

kiv§lthat· (223). 

Az ICI-ket egyre ink§bb alkalmazz§k a korai elv§ltoz§sok kezel®s®ben 

monoter§pi§ban vagy kombin§ci·ban egym§ssal ®s m§s kezel®sekkel, bele®rtve a c®lzott 

ter§pi§t, a sug§rter§pi§t ®s a kemoter§pi§t. Az ICI kiv§l· ter§pi§s hat§sa ellen®re ezek a 

gy·gyszerek tipikusan sz®les spektrum¼ toxicit§si reakci·kat eredm®nyeznek, melyek 

legfŖk®pp az immunrendszer t¼lzott aktiv§l§sa kºvetkezt®ben jºnnek l®tre (irAE ï 

immune-related adverse events). Mivel mŤkºd®s¿k alapja, hogy az immunrendszer 

fiziol·gi§san is jelen l®vŖ, toleranci§t induk§l· mechanizmusait akad§lyozz§k, sok 

szervben immun-medi§lt gyullad§st okoznak. Ezek elsŖsorban a kardiovaszkul§ris ®s a 

pulmon§ris rendszert ®rintŖ illetve hematol·giai elv§ltoz§sokat okoz· mell®khat§sok 

(224-226), amelyek megjelen®se kombin§ci·s ter§pi§ban m®g kifejezettebb, azonban 

elŖfordulnak sporadikusan megjelenŖ, ICI g§tl· alkalmaz§s§val ºsszef¿gg®sbe hozhat· 

ritka nem k²v§nt hat§sok is (227). Az eddigi megfigyel®sek mellett egyre tºbb 

esettanulm§ny sz§mol be ICI g§tl· kezel®st kºvetŖen fell®pŖ hall§sveszt®srŖl (228), 

melynek h§tter®ben szint®n az immunrendszer t¼lzott aktiv§l§sa §ll. Az autoimmun 

mechanizmusok §ltal medi§lt hall§sk§rosod§s ismert elv§ltoz§s. Kor§bbi vizsg§latok 

sor§n az adopt²v cellul§ris ter§pia (adoptive cell immunotherapy) kºvetkezt®ben kialakult 

hall§scsºkken®st a kezelt betegek kºzel 50%-§ban figyelt®k meg (229, 230). Az ICI 

kezel®shez kapcsol·d· ototoxicit§s elsŖ egyedi eset®t 2016-ban ²rt§k le (231), amelyet 

fokozatosan egyre tºbb eset kºvetett. Az esettanulm§nyokban bemutatott SNHL-ek 

ipilimumabot (CTLA-4 inhibitor) kºvetŖ pembrolizumab (PD-1 g§tl·) ter§pia, tov§bb§ 
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ipilimumab vagy nivolumab (PD-1 g§tl·) monoter§pia kºvetkezt®ben l®ptek fel (232-

234). H§rom esettanulm§nyt tal§ltunk, ahol a magas frekvenci§kat ®rintŖ hirtelen 

k®toldali hall§sroml§s ºsszef¿gg®sbe hozhat· a PD-1 g§tl· immunter§pi§val, egy 

p§ciensn®l ez rºvid vertigo epiz·dokkal t§rsulva jelentkezett (231, 233, 235). PD-1 g§tl· 

alkalmaz§s§t kºvetŖen mind az FDA mell®khat§sbejelentŖ rendszer®ben (FDA Adverse 

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

EudraVigilance adatb§zis§ban tºbb, a hall·- ®s egyens¼lyoz·szervet ®rintŖ mell®khat§s 

ker¿lt jelent®sre. 

Az audiovesztibul§ris mell®khat§sokra ir§nyul· klinikai vizsg§latok eddig nem 

tºrt®ntek. Tekintve, hogy a magas frekvenci§kat ®rintŖ hall§sk§rosod§s idŖs korban 

v§ltoz· s¼lyoss§ggal ugyan, de egy®bk®nt is jelen van, ²gy a betegnek nem feltŤnŖ az 

§llapotroml§s, illetve a sz®d¿l®s tulajdon²that· a tumor §ltal kiv§ltott t¿netek egyik®nek, 

ezek a mell®khat§sok sz§mos esetben felfedezetlenek maradhatnak. Ugyanakkor 

vizsg§latuk fontoss§ga vitathatatlan a hall§s v®delme ®rdek®ben, az ICI molekul§k 

mŤkºd®sm·dj§nak ®s szervezetre gyakorolt hat§s§nak meg®rt®s®ben, ezenfel¿l a belsŖf¿l 

immunrendszer®nek tulajdons§gair·l is inform§ci·val szolg§lhat. 

 

3.12. A cochle§ris makrof§gok vizsg§lata 

A belsŖf¿lben zajl· immuntºrt®n®sek vizsg§lata sor§n gyakran a cochlea 

makrof§gjainak sz§m§ban illetve morfol·gi§j§ban bekºvetkezŖ v§ltoz§sokat 

tanulm§nyozz§k (236, 237). Az ²gy kapott eredm®nyekbŖl kºvetkeztetni lehet a belsŖf¿l 

immunrendszer®nek aktivit§s§ra (237, 238). 

A makrof§gok vizsg§lat§nak egyik gyakran alkalmazott in vitro m·dszere az ioniz§lt 

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

m§s n®ven allograft gyullad§sos faktor 1 (allograft inflammatory factor 1, AIF1) 

immunhisztok®mia. Az Iba1 egy erŖsen konzerv§lt citoplazmatikus kalciumkºtŖ feh®rje, 

amely szerepet j§tszik a sejtmozg§sban ®s a fagocit·zisban. K®sŖbb azt is le²rt§k, hogy 

egy Ăp§n-makrof§g markerò ®s a monicit§k/makrof§gok valamennyi alt²pus§ban 

expressz§l·dik. Sz®les kºrben alkalmazz§k mikrogliasejtek illetve makrof§gok 

kimutat§s§ra norm§l ®s patol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt, k¿lºnbºzŖ fajokban, bele®rtve az 

embert is (239). Kimutat§sa Iba1-ellenes monoklon§lis antitestek alkalmaz§s§val 

tºrt®nik. 
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4. C£LKITţZ£SEK 

A hall§scsºkken®s illetve hall§sveszt®s a leggyakoribb emberi szenzoros deficit, 

amelyet modern korunk n®pbetegs®gek®nt tartanak sz§mon. A vezet®ses t²pus¼ 

form§j§val szemben a szenzorineur§lis hall§sk§rosod§sok farmakoter§pi§ja nem 

megoldott. A hat®kony gy·gyszeres ter§pia hi§nya sz¿ks®gess® teszi potenci§lis 

hall§sv®dŖ vegy¿letek keres®s®t, tov§bb§ az esetlegesen hall§sk§ros²t· hat§ssal 

rendelkezŖ vegy¿letek ismeret®t. 

K²s®rleteink f·kusz§ban potenci§lisan hall§sv®dŖ vagy ototoxikus tulajdons§ggal 

rendelkezŖ vegy¿letek vizsg§lata §llt. C®lunk egyr®szt olyan, tºbb t§mad§sponttal 

rendelkezŖ gy·gyszermolekula keres®se volt, amely k®pes lehet a leggyakoribb SNHL 

forma, az AHL kialakul§s§nak megelŖz®s®re/kiv®d®s®re. A betegs®g h§tter®ben §ll·, 

eddig felt§rt patomechanizmusok ismeret®ben a neuroprotekt²v, antiapoptotikus, 

antioxid§ns ®s immunmodul§tor tulajdons§gokkal rendelkezŖ selegilint ²g®retes jelºltnek 

gondoltuk. Ezen t¼lmenŖen j·l kontroll§lt k²s®rleti kºr¿lm®nyek kºzºtt k²v§ntuk 

megvizsg§lni a kor§bbi vigilancia jelent®sek ®s egy-k®t esettanulm§ny alapj§n 

mell®khat§sk®nt hall§sroml§st is mutat· PD-1 g§tl· immunter§pia hall§sra kifejtett 

hat§s§t. A PD-1 g§tl§s§n alapul· immunellenŖrzŖpont-g§tl· ter§pia hat®konys§g§nak 

kºszºnhetŖen egyre nagyobb teret h·d²t az onkol·gi§ban. A vegy¿let potenci§lis 

hall§sk§ros²t· hat§s§nak ®s mechanizmus§nak felt®rk®pez®se kiemelkedŖen fontos az 

esetleges hall§sveszt®s megelŖz®se ®rdek®ben. 

 

Konkr®t c®lkitŤz®sek: 

 

4.1. A selegilin idŖskori hall§sk§rosod§sra gyakorolt hat§s§nak vizsg§lata 

 

1) Annak in vivo vizsg§lata, hogy a selegilin a hum§n szempontb·l legrelev§nsabb 

frekvenci§kon, alacsonyabb (0,15 ®s 1,5 mg/kg) d·zisokban alkalmazva, rendelkezik-

e otoprotekt²v hat§ssal az AHL-re m®rs®kelten (BALB/c) ®s fokozottan (DBA/2J) 

®rz®keny eg®rtºrzsekben. 

 

2) Annak in vivo vizsg§lata, hogy a selegilin a hum§n szempontb·l legrelev§nsabb 

frekvenci§kon, magasabb (15 ®s 45 mg/kg) d·zisokban alkalmazva, rendelkezik-e 
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otoprotekt²v hat§ssal az AHL-re m®rs®kelten (BALB/c) ®s fokozottan (DBA/2J) 

®rz®keny eg®rtºrzsekben. 

 

3) A selegilinnel kapcsolatos kor§bbi, ®lethossz nºvelŖ eredm®nyek alapj§n annak 

vizsg§lata, hogy a kr·nikus selegilin kezel®s, k¿lºnbºzŖ d·zisokban alkalmazva, 

nºveli-e az §llatok t¼l®l®si val·sz²nŤs®g®t. 

 

4.2. A PD-1 g§tl· immunter§pia hall§sra kifejtett hat§s§nak vizsg§lata 

 

1) Annak in vivo vizsg§lata, hogy a PD-1 g§tl· ter§pia befoly§solja-e a hall§sfunkci·t a 

PD-1 g§tl§s egy®b szerveket ®rintŖ mell®khat§saira kor§bban ®rz®kenynek bizonyult 

C57BL/6 egerekben. 

 

2) Annak in vitro meghat§roz§sa, hogy a PD-1 g§tl· ter§pia hat§ssal van-e a cochlea 

k¿lsŖ ®s belsŖ szŖrsejtjeinek §llapot§ra, ®ps®g®re. 

 

3) Annak in vitro meghat§roz§sa, hogy a PD-1 g§tl· ter§pia befoly§solja-e a cochlea 

spril§s ganglionsejtjeinek sz§m§t illetve morfol·gi§j§t. 

 

4) Annak meghat§roz§sa immunhisztok®miai m·dszerekkel, hogy a PD-1 g§tl· ter§pia 

befoly§solja-e a cochle§ris makrof§gok sz§m§t. 
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5. MčDSZEREK 

5.1. Etikai vonatkoz§sok 

K²s®rleteinket a Semmelweis Egyetem Munkahelyi Ćllatj·l®ti Bizotts§g§nak tov§bb§ 

a Pest Megyei Korm§nyhivatal £lelmiszerl§nc-biztosn§gi ®s Ćllateg®szs®g¿gyi 

Igazgat·s§g§nak j·v§hagy§s§val v®gezt¿k (Ćllatk²s®rleti enged®ly: PE/EA/1912-

7/2017). Az §llatok tart§sa, kezel®se, a k²s®rletek v®grehajt§sa a National Institute of 

Health (NIH) ir§nyelveinek kºvet®se alapj§n tºrt®nt (National Research Council (2011), 

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

 

5.2. K²s®rleti §llatok 

A selegilin AHL-re kifejtett hat§s§nak vizsg§lata h²m BALB/cAnNCrl (#028) ®s h²m 

DBA/2J (#625) egereken tºrt®nt (tov§bbiakban BALB/c illetve DBA/2J). Az §llatok a 

Charles River Laboratories teny®sztŖ n®metorsz§gi ®s franciaorsz§gi telephely®rŖl 

sz§rmaztak (Charles River Laboratories, Wilmington, Massachusetts). 

A PD-1 g§tl· immunter§pia hall·rendszerre gyakorolt hat§s§t h²m C57BL/6J 

egerekben vizsg§ltuk (Onkol·giai Kutat·kºzpont, K²s®rletes Farmakol·giai Oszt§ly 1122 

Budapest, Magyarorsz§g). 

Az §llatokat mindk®t k²s®rlet sor§n 12:12 ·r§s f®ny-sºt®t ciklusban, ad libitum etet®s 

®s itat§s mellett, kontroll§lt kºr¿lm®nyek kºzºtt tartottuk (20ï24 ÁC ®s 35ï75% relat²v 

p§ratartalom). Ketrecenk®nt 10 (BALB/c illetve DBA/2J) illetve 2-3 (C57BL/6J) §llatot 

helyezt¿nk el. 

 

5.3. K²s®rleti elrendez®s 

5.3.1. A selegilin idŖskori hall§sk§rosod§sra gyakorolt hat§s§nak vizsg§lat§ra 

fel§ll²tott k²s®rleti elrendez®s ®s kezel®si protokoll 

A magas kiindul§si elemsz§m (n=19-23/csoport) biztos²t§sa valamint a selegilin 

sz®lesebb d·zistartom§ny§nak tesztel®se ®rdek®ben a k²s®rleteket k®t k²s®rleti alr®szben 

v®gezt¿k (K²s®rlet I ®s II). A k²s®rleti §llatok kr·nikus per os kezel®se selegilin 

hidrokloriddal (Chinoin Private Co. Ltd., Budapest) tºrt®nt, az §llatok iv·viz®ben oldva 

a vegy¿letet. 
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4. §bra. K²s®rleti beoszt§s a selegilin idŖskori hall§sk§rosod§sra gyakorolt 

hat§s§nak vizsg§lat§ra BALB/c ®s DBA/2J eg®rtºrzsekben (240). A selegilin adott 

d·zisait (0,15; 1,5; 4; 15 ®s 45 mg/kg) az §llatok per os kapt§k, az iv·v²zben oldva. A 

vegy¿let a k²s®rlet teljes idŖtartama alatt ad libitum hozz§f®rhetŖ volt az §llatok sz§m§ra. 

A kontroll csoportok csapvizet, a selegilin old·szer®t kapt§k. A hall§sk¿szºb 

meghat§roz§s§ra alkalmas auditoros agytºrzsi kiv§ltott v§lasz (ABR) m®r®sek idŖpontjait 

ABR hull§mok jelºlik. Az elsŖ ABR m®r®s (kiindul§si hall§sk¿szºb m®r®s) a kezel®s 

megkezd®se elŖtti napon tºrt®nt. A DBA/2J tºrzs progressz²v hall§sk§rosod§sa 

kºvetkezt®ben az §llatok ABR m®r®seinek gyakoris§ga meghaladta a BALB/c 

csoportok®t. A teljes k²s®rlet k®t k²s®rleti alr®szbŖl §llt. Az egyes alr®szek kezel®si 

csoportjait k¿lºn §br§k (k®k h§tt®r) jelºlik, z§r·jelben felt¿ntetve a kiindul· illetve v®gsŖ 

elemsz§mokat. K²s®rlet I. Mindk®t eg®rtºrzs a selegilin 0,15 illetve 1,5 mg/kg d·zisait 

kapta. K²s®rlet II. A BALB/c §llatok eset®ben a selegilin 4 mg/kg d·zis§t, a DBA/2J tºrzs 

eset®ben pedig a vegy¿let 15 illetve 45 mg/kg d·zisait alkalmaztuk. A BALB/c egerek 

d·ziscsºkkent®s®re ®s a 4. kezel®si csoport kihagy§s§ra az®rt volt sz¿ks®g, mert az §llatok 

folyad®kfogyaszt§sa csºkkent a magasabb selegilin koncentr§ci·k alkalmaz§sa sor§n. 
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K²s®rlet I. Az elsŖ k²s®rleti alr®szben h²m BALB/c ®s DBA/2J egerek 3-3 kezel®si 

csoportj§t vizsg§ltuk. A BALB/c tºrzs kontroll (n=20-18), 0,15 mg/kg (n=20-17) ®s 1,5 

mg/kg (n=21-19) d·zis¼ selegilinnel kezelt csoportjainak vizsg§lata a DBA/2J tºrzs 

kontroll (n=20-20), 0,15 mg/kg (n=20-19) ®s 1,5 mg/kg (n=23-22) d·zis¼ selegilinnel 

kezelt csoportjaival p§rhuzamosan tºrt®nt (4. §bra). A csoportonk®nti kiindul§si ®s v®gsŖ 

elemsz§mok z§r·jelesen szerepelnek az egyes csoportokat kºvetŖen. A selegilinnel val· 

kezel®st az §llatok 6 hetes kor§ban kezdt¿k, kºzvetlen¿l a kiindul§si hall§sk¿szºb¿k 

rºgz²t®se ut§n, ®s a k²s®rlet teljes idŖtartama alatt folytattuk. A BALB/c tºrzs kezel®se az 

§llatok 28 hetes kor§ig tartott, amely idŖ alatt rendszeresen monitoroztuk az §llatok 

hall§sk¿szºb v§ltoz§s§t. A DBA/2J tºrzs kezel®se tov§bb§ a hall§sk¿szºb v§ltoz§s§nak 

nyomonkºvet®se az §llatok 22 hetes kor§ig tartott, tekintettel a kezel®si csoportokban 

kialakult igen progressz²v AHL-re. A DBA/2J egerek hall§sk¿szºb ®rt®kei az §llatok 22 

hetes kor§ra el®rt®k a 90 dB-t (4.1 kHz<), az §ltalunk gener§lt maxim§lis 

hangnyom§sszint ®rt®ket. A selegilin kr·nikus ad§s§t per os form§ban v®gezt¿k, az 

§llatok iv·viz®ben oldva a vegy¿letet. A kontroll §llatok csapvizet ittak. Az §llatok 

tests¼ly§t, folyad®kfogyaszt§s§t a teljes k²s®rlet alatt folyamatosan monitoroztuk, 

meghat§rozva a selegilin napi bejutott d·zis§t (mg/kg). A tests¼lyt individu§lisan, a 

folyad®kfogyaszt§st ketrecenk®nt rºgz²tett¿k. A napi bejutott d·zis ®rt®k®t a selegilin 

iv·v²zben l®vŖ koncentr§ci·j§b·l, az egerek testtºmeg®bŖl tov§bb§ a ketrecenk®nt 

sz§molt §tlagos folyad®kfogyaszt§sb·l (ml/eg®r) kalkul§ltuk. A koncentr§ci·kat sz¿ks®g 

eset®n m·dos²tottuk a k²v§nt d·zisok (0,15 ®s 1,5 mg/kg) el®r®se ®rdek®ben. Sz§m²t§saink 

alapj§n a napi bejutott d·zisok a kºvetkezŖk voltak: BALB/c (§tlagÑSD): 0,14Ñ0,05 

mg/kg ®s 1,32Ñ0,41 mg/kg; DBA/2J (§tlagÑSD): 0,19Ñ0,08 mg/kg ®s 1,91Ñ0,75 mg/kg 

(a tov§bbiakban 0,15 ®s 1,5 mg/kg). Hab§r a bejutott d·zisban val· ingadoz§s 

elker¿lhetetlen velej§r·ja egy vegy¿let iv·v²zben tºrt®nŖ adagol§s§nak, a parenter§lis 

illetve per os gavage kezel®ssel j§r· stressz ®s fertŖz®s elker¿l®s®vel m®gis elŖnyºs m·dja 

a vegy¿letek kr·nikus ad§s§nak. 

K²s®rlet II. A selegilin magasabb d·zisainak vizsg§lat§ra a m§sodik k²s®rleti alr®szben 

ker¿lt sor. Az elsŖ alr®szhez hasonl·an a BALB/c tºrzs kontroll (n=20-16) ®s 4 mg/kg 

d·zis¼ selegilin (n=20-18) csoportjait a DBA/2J tºrzs kontroll (n=20-18), 15 mg/kg 

(n=19-17) ®s 45 mg/kg (n=20ï14) d·zis¼ selegilin csoportjaival p§rhuzamosan vizsg§ltuk 

(4. §bra). A csoportonk®nti kiindul§si illetve v®gsŖ elemsz§mokat az egyes csoportokat 
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kºvetŖen z§r·jelesen t¿ntett¿k fel. A kiindul§si hall§sk¿szºb rºgz²t®s®re az §llatok 4 

hetes kor§ban ker¿lt sor. A BALB/c tºrzs eset®ben a kezel®s illetve a hall§sk¿szºb 

v§ltoz§s§nak monitoroz§sa egy hosszabb peri·dust ºlelt fel (4-49 hetes ®letkor). A 

DBA/2J tºrzs csoportjainak kezel®se ®s hall§sk¿szºb v§ltoz§s§nak nyomonkºvet®se 

szŤkebb idŖtartamra korl§toz·dott (4-19 hetes ®letkor) a kezel®si csoportokban 

megjelenŖ igen progressz²v AHL kºvetkezt®ben (8/B §bra). Az §llatok tart§s§nak 

kºr¿lm®nyei, a selegilin ad§sm·dja, a napi bejutott d·zis kisz§m²t§s§hoz alkalmazott 

m®r®sek ®s m·dszerek (tests¼ly illetve folyad®kfogyaszt§s m®r®se) megegyeztek az elsŖ 

k²s®rleti alr®szben le²rtakkal. A kontroll §llatok csapvizet kaptak. A DBA/2J tºrzzsel 

szemben a BALB/c §llatok kev®sb® toler§lt§k a selegilint magasabb koncentr§ci·ban 

tartalmaz· iv·vizet, jelentŖsen csºkkentve napi folyad®kbevitel¿ket. A legmagasabb, 

BALB/c egerek §ltal m®g toler§lt koncentr§ci· alkalmaz§s§val el®rt d·zis 4 mg/kg volt. 

Ennek kºvetkezt®ben a tervezett 15 illetve 45 mg/kg d·zis¼ selegilinnel kezelt csoportok 

helyett a BALB/c §llatok eset®ben egy, 4 mg/kg d·zis¼ selegilint kap· csoportot 

vizsg§ltunk. A kalkul§lt napi bejutott d·zisok a kºvetkezŖk voltak: BALB/c (§tlagÑSD): 

3,84Ñ0,55 mg/kg; DBA/2J (§tlagÑSD): 14,93Ñ2,81 mg/kg ®s 46,82Ñ1,35 mg/kg (a 

tov§bbiakban 4, 15 ®s 45 mg/kg). 

 

5.3.2. A PD-1 g§tl· immunter§pia ®s hall§s kapcsolat§nak vizsg§lat§ra fel§ll²tott 

k²s®rleti elrendez®s ®s kezel®si protokoll 

K²s®rlet¿nk sor§n a hall·rendszert ®rintŖ funkcion§lis ®s morfol·giai vizsg§latokat 

v®gezt¿nk kontroll ®s PD-1 g§tl· kezel®snek kitett h²m C57BL/6J egereken. 
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5. §bra. K²s®rleti beoszt§s a PD-1 g§tl· immunter§pia hall§sra kifejtett hat§s§nak 

vizsg§lat§ra C57BL/6J egerekben (241). C57BL/6J egereket 8-10 hetes korukt·l 

kezdŖdŖen 4 h®tig tart· kezel®snek tett¿k ki, hetente h§romszor, intraperitone§lis (i.p.) 

injekci·ban adva a vegy¿leteket. Egy-egy injekci· alkalm§val minden egyes vegy¿letet 

200 Õg/eg®r d·zisban alkalmaztunk. A k²s®rlet sor§n p§rhuzamosan 2 kezel®si csoportot 

vizsg§ltunk: 1) Izot²pus kontroll (PD-1 g§tl· izot²pus kontrollja) 2) PD-1 g§tl· 

(monoklon§lis eg®r anti-PD-1 antitest). A 4 hetes kezel®si peri·dust kºvetŖen a 

hall§sk¿szºb meghat§roz§s§ra alkalmas ABR m®r®s®ket v®gezt¿nk, majd az §llatok 

termin§l§s§t kºvetŖen elt§vol²tottuk az §llatok mindk®t cochle§j§t a belsŖf¿let ®rintŖ 

morfol·giai elv§ltoz§sok valamint az immunaktivit§s k®sŖbbi vizsg§lat§nak c®lj§b·l. 

Az izot²pus kontroll (n=10-10) ®s az eg®r anti-PD-1 antitesttel kezelt csoport (n=10-9) 

vizsg§lata egym§ssal p§rhuzamosan tºrt®nt (5. §bra). A csoportonk®nti kiindul§si illetve 

v®gsŖ elemsz§mokat z§r·jelesen t¿ntett¿k fel. A kezel®s d·zis§t, beviteli m·dj§t ®s a 

kezel®s idŖtartam§t kor§bban megjelent, az §ltalunk alkalmazott ellenanyag tumorellenes 

hat®konys§g§t ®s mell®khat§sprofilj§t vizsg§l· kºzlem®nyekre alapozva v§lasztottuk ki 

(242-245). Az §llatok 8-10 hetes korukt·l kezdŖdŖen 4 h®tig tart· kezel®sben r®szes¿ltek, 

hetente h§romszor, intraperitone§lis injekci· form§j§ban. A vegy¿leteket kezel®senk®nt 

200 Õg/eg®r d·zisban alkalmaztuk. Az PD-1 g§tl· antitestet (InVivoMAb monoklon§lis 

eg®r anti-PD-1 antitest - RMP1-14 kl·n) ®s a g§tl· antitestnek megfelelŖ izot²pus kontroll 

ellenanyagot (tiszt²tott InVivoMAb patk§ny IgG2a izot²pus kontroll antitestet - 2A3 kl·n) 

egy kifejezetten a k²s®rleti §llatokban tºrt®nŖ in vivo felhaszn§l§sra fejlesztett 

monoklon§lis antitesteket gy§rt· c®gtŖl v§s§roltuk (Bioxcell, USA). 
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5.4. Auditoros agytºrzsi kiv§ltott v§lasz (ABR) 

In vivo k²s®rleteink sor§n a hall§s §llapot§t, a hall§sk¿szºbºt ®s annak v§ltoz§s§t 

objekt²v audiometri§val, az ABR m·dszerrel hat§roztuk meg, amely a hanginger hat§s§ra 

kiv§ltott agyi elektromos aktivit§s m®r®s®re alkalmas objekt²v vizsg§lat. A m·dszer a 

klinikumban a hall§sk¿szºb vizsg§lat§ra alkalmazott rutinm·dszer, a BERA megfelelŖje. 

Az ABR objektivit§sa mellett minim§lis invazivit§sa ®s ism®telhetŖs®ge miatt v§lt sz®les 

kºrben elterjedt®. 

In vivo k²s®rleteinket ketamin-xylazinnal altatott §llatokon v®gezt¿k (100 mg/kg 

ketamin ®s 10 mg/kg xylazin; intraperitone§lisan). A ketamin alkalmaz§s§hoz sz¿ks®ges 

enged®ly¿nk sz§ma: 57128/2016/KAB. Altat§s sor§n az izommozg§s illetve az agyi 

aktivit§s lecsºkken, jav²tva a jel-zaj ar§nyt, ez§ltal a m®r®skor regisztr§lt kiv§ltott 

v§laszgºrbe ®rt®kelhetŖs®g®t. Az §llatok testhŖm®rs®klet®t (36-38 ÁC) az aneszt®zia alatt 

kontroll§lt hŖm®rs®kletŤ meleg²tŖpaddal (Supertech Instruments, P®cs) tartottuk fenn. 
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6. §bra. In vivo funkcion§lis hall§svizsg§lat. A) Az agytºrzsi kiv§ltott v§lasz (ABR) 

m®r®s®re alkalmas berendez®s. Az §llatok hall§svizsg§lata elektromos zaj-®s 

hangszigetelt kamr§ban tºrt®nt. Az akusztikus stimulusok gener§l§s§t, a v§laszk®nt 

kapott hall§sgºrb®k anal²zis®t a Tucker Davis Technologies §ltal gy§rtott ABR 

k®sz¿l®kkel v®gezt¿k. B) A hangimpulzusokat z§rt rendszerben, EC1 t²pus¼ 

elektrosztatikus hangsz·r· seg²ts®g®vel juttattuk az §llatok f¿l®be. Az agyhull§mok 

elvezet®se subcutan besz¼rt tŤelektr·d§k seg²ts®g®vel tºrt®nt. Az altat§s sor§n a 

testhŖm®rs®klet optim§lis szinten tart§s§t regul§lt hŖm®rs®kletŤ fŤtŖpad biztos²totta. C) 

Egy fiatal (4 hetes), norm§l hall§s¼ ®s egy idŖs (49 hetes), hall§sk§rosodott BALB/c eg®r 

audiogramja. A reprezentat²v hall§sgºrb®k egy kontroll §llat 16.4 kHz-es frekvenci§n 

rºgz²tett hall§sk¿szºb v§ltoz§s§t mutatj§k. 
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A hall§svizsg§latokat egy elektromosan §rny®kolt, hangszigetelt kamr§ban v®gezt¿k a 

Tucker Davis Technologies (TDT) c®g §ltal kifejlesztett m®rŖrendszer seg²ts®g®vel (TDT 

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

(6/A §bra). A kiv§ltott potenci§lok elvezet®se a koponyatetŖbe (akt²v), a jobb f¿lkagyl· 

mºg® (referencia) illetve a jobb h§ts· l§bba (fºld) subcutan elhelyezett tŤelektr·d§k 

seg²ts®g®vel tºrt®nt (6/B §bra). A m®r®sek sor§n az §llatok jobb f¿l®nek hall§sk¿szºb 

®rt®keit rºgz²tett¿k a SigGen program (TDT, Alachua, FL, USA) §ltal gener§lt 

frekvencia-f¿ggetlen click (hossz: 0,4 ms) illetve frekvencia-f¿ggŖ tone burst (hossz: 3 

ms, emelked®s/es®s: 0,2 ms) hangstimulusokat alkalmazva. Click inger eset®n a 

hangnyom§sszintet 10 dB-es l®p®sekkel nºvelt¿k 0-80 dB tartom§nyban. Tone burst 

inger eset®n a hangnyom§sszint 10 dB-es l®p®sekkel tºrt®nŖ csºkkent®s®t 90-10 dB-es 

tartom§nyban v®gezt¿k, a TDT §ltal gy§rtott programozhat· attenu§tor seg²ts®g®vel (PA5 

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

program (TDT, Alachua, FL, USA) §ltal vez®relt EC-1 t²pus¼ elektrosztatikus 

hangsz·r·hoz (TDT, Alachua, FL, USA) rºgz²tett mŤanyag csŖ seg²ts®g®vel juttattuk az 

§llat k¿lsŖ hall·j§rat§ba (z§rt rendszer). A RA4LI Low Impedance Headstage (TDT, 

Alachua, FL, USA) digit§lis jeleinek erŖs²t®se RA4PA Medusa PreAmplifier seg²ts®g®vel 

tºrt®nt (TDT, Alachua, FL, USA). Az akusztikai rendszer kalibr§l§s§t a SigCalRP (TDT, 

Alachua, FL, USA) kalibr§ci·s szoftver tov§bb§ az ACO Pacific §ltal gy§rtott mikrofon 

(ACO Pacific Inc., Belmont, CA 94002, USA; Model 7017) alkalmaz§s§val v®gezt¿k. Az 

ABR gºrb®k vizu§lis ®rt®kel®se a kiv§ltott potenci§lok erŖs²t®s®t, szŤr®s®t majd 

§tlagol§s§t (800 mintav®telez®s §tlaga) kºvetŖen tºrt®nt. Hall§sk¿szºbnek azt a legkisebb 

hangnyom§sszintet tekintett¿k, ahol az egerekre jellemzŖ 5-7 j·l elk¿lºn²thetŖ hull§m 

kºz¿l legal§bb egy egy®rtelmŤen felismerhetŖ volt a regisztr§tumon (6/C §bra). Az 

ism®telt m®r®seket tartalmaz· AHL k²s®rlet sor§n a csoportok §tlagos hall§sk¿szºb 

eltol·d§s§nak ®rt®k®t hasonl²tottuk ºssze, adott ®letkorokban. A hall§sk¿szºb eltol·d§s 

m®rt®k®t ¼gy sz§m²tottuk ki, hogy a k²s®rlet elej®n regisztr§lt hall§sk¿szºb ®rt®ket 

(kiindul§si hall§sk¿szºb) kivontuk a k¿lºnbºzŖ ®letkorokban regisztr§lt hall§sk¿szºb 

®rt®kekbŖl. A PD-1 g§tl· antitest hat§s§t vizsg§l· k²s®rlet¿nkben hall§sk¿szºbºk 

ºsszehasonl²t§s§t v®gezt¿k. 

A k®t eg®rtºrzs kezel®si csoportjainak p§rhuzamos vizsg§lata, a magas csoportonk®nti 

elemsz§m, a m®r®sek idŖig®nye ®s gyakoris§ga kºvetkezt®ben az AHL k²s®rlet¿nkben 

DOI:10.14753/SE.2022.2737



48 
 

egy szŤkebb frekvenciatartom§nyt (4-16 kHz) vizsg§ltunk, amely a 4,1; 8,2 ®s 16,4 kHz-

es frekvenci§kat tartalmazta. Az alkalmazott tartom§ny mag§ban foglalja az egerek 

hall§s®rz®kenys®gi optimum§t (~ 15-20 kHz), amelynek emberi megfelelŖje (1 ï 4 kHz) 

(246) a besz®d®rt®s szempontj§b·l kiemelt jelentŖs®gŤ (247). Az alkalmazott frekvenci§k 

jelentŖs®g®t tov§bb nºveli, hogy az audiol·giai vizsg§latok is ebben a tartom§nyban 

tºrt®nnek (248-251) tov§bb§ a hall·k®sz¿l®k elrendel®s®nek egyik krit®riuma az 500-

4000 Hz-en a 30-40 dB-t el®rŖ vagy azt meghalad· m®rt®kŤ hall§scsºkken®s fenn§ll§sa 

(252). A PD-1 g§tl· immunter§pia hall§sra gyakorolt hat§s§nak vizsg§lat§t kiterjesztett 

frekvenciatartom§nyban v®gezt¿k (4-32 kHz). 

 

5.5. T¼l®l®si anal²zis 

Az idŖskori hall§sk§rosod§s k²s®rlet¿nkben megvizsg§ltuk a selegilin k¿lºnbºzŖ 

d·zisainak BALB/c ®s DBA/2J egerek ®lettartam§ra gyakorolt hat§s§t. Az §llatok 

§llapot§t ketrecenk®nt naponta ellenŖrizt¿k. A t¼l®l®si anal²zist Kaplan-Meier m·dszerrel 

v®gezt¿k. A gºrb®ket log rank (Mantel-Cox) ®s Breslow-Wilcoxon teszttel hasonl²tottuk 

ºssze. A t¼l®l®si ar§nyt a t¼l®l®s sz§zal®k§ban §br§zoltuk. 

 

5.6. A szºvettani anal²zisekhez sz¿ks®ges szºvetek elŖk®sz²t®se 

A PD-1 g§tl· immunter§pia k¿lsŖ ®s belsŖ szŖrsejtekre, SGN-ekre tov§bb§ a belsŖf¿l 

makrof§gjainak sz§m§ra gyakorolt hat§s§t k¿lºnbºzŖ szºvettani technik§k 

alkalmaz§s§val a 4 hetes kezel®si peri·dust kºvetŖen vizsg§ltuk. 

Ehhez a 10 darab izot²pus kontroll ®s a 9 darab anti-PD-1 antitesttel kezelt §llat 

izoflur§nnal tºrt®nŖ b·d²t§s§t majd termin§l§s§t kºvetŖen mindk®t oldali belsŖf¿let 

kiprepar§ltuk a sziklacsontb·l. A mint§kat foszf§t pufferes s·oldatba (PBS, pH=7,4) 

helyezt¿k. Sztereomikroszk·p alatt elt§vol²tottuk a kengyelt, majd egy-egy lyukat f¼rtunk 

a kerek ablakon ®s a csontos cochlea cs¼cs§n. Az ²gy kialak²tott ny²l§sokon kereszt¿l 

perfund§ltunk 0,2 ml 4%-os paraformaldehid-oldatot (PFA, PBS-ben oldva). Ezt kºvette 

az Eppendorf csºvekbe, majd r§z·k®sz¿l®kre helyezett mint§k fix§l§sa 4%-os PFA-ban 

(2 ·ra, szobahŖm®rs®klet). A csontos cochle§kat dekalcifik§l§s c®lj§b·l 5%-os etil®n-

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

t§roltuk 6 napig, szobahŖm®rs®kleten, szint®n r§z·k®sz¿l®ken. Az EDTA oldatot naponta 
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cser®lt¿k. A szŖrsejtek, SGN-ek illetve makrof§gok vizsg§lat§t a dekalcifik§lt 

cochle§kban v®gezt¿k. 

 

5.7. A cochlea k¿lsŖ ®s belsŖ szŖrsejtjeinek kvantifik§l§sa 

5.7.1. A cochle§k disszekci·ja ®s Phalloidin/DAPI fest®se 

A dekalcifik§lt cochle§k Corti-f®le szerv®nek teljes tonot·pi§s tengely ment®n val· 

kiprepar§l§sa 6 darab izot²pus kontroll ®s 6 darab anti-PD-1 antitesttel kezelt §llat jobb 

oldali cochle§j§b·l tºrt®nt. A disszekci·t sztereomikroszk·p alatt, mikroseb®szeti 

eszkºzºkkel v®gezt¿k (INOX#5 ®s INOX#5SF csipeszek, Vannas Spring Scissors 

mikrooll·; Fine Science Tools, Dumont, Switzerland). A cochlea fal§t, a vesztibul§ris 

v®gk®sz¿l®ket, a ligamentum spiral®t, a Reissner-f®le membr§nt, a modiolust ®s a TM-et 

·vatosan elt§vol²tottuk, majd a Corti-f®le szervet hossz§ban 3-6 r®szre v§gtuk. A mint§kat 

3x5 percig tart· PBS mos§st kºvetŖen 0,3%-os Triton X-100 detergensbe (Sigma #X-

100) helyezt¿k. Ezt a mint§k Alexa Fluor 594 Phalloidinnel (1:200 h²g²t§s, Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA; #A12381) val· fest®se kºvette. Az aktin 

filamentumokhoz kºtŖdŖ phalloidin a szŖrsejtek aktinban gazdag sztereoc²liumait (253) 

teszi l§that·v§, ez§ltal igen elterjedt fest®si elj§r§s a szŖrsejtek sz§m§nak/®ps®g®nek 

meghat§roz§s§hoz. A 40 percig tart· fest®st f®nytŖl elz§rva, szobahŖm®rs®kleten 

v®gezt¿k. Ezt ¼jabb 3, egyenk®nt 5 percig tart· PBS-ben tºrt®nŖ mos§s kºvette. A 

sejtmagok l§that·v§ t®tele 2,4 diamidino-2-fenilindol (DAPI) fest®ssel tºrt®nt (1 Õmol/l, 

5 percen kereszt¿l, Cell Signaling Technology, Leiden, Hollandia; #4083S). A mint§k 

v®gsŖ mos§s§t kºvetŖen (3x5 perc, PBS-ben) a kiprepar§lt Corti-f®le szerveket 

t§rgylemezre helyezt¿k. A lemezek fed®s®hez ProLong Gold antifade reagenst (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA; #P36930) haszn§ltunk. 

 

5.7.2. A k¿lsŖ ®s belsŖ szŖrsejtek mikroszk·pos vizsg§lata 

A szŖrsejtek vizsg§lata CCD kamer§val felszerelt Leica LMD6 mikroszk·ppal tºrt®nt, 

epifluoroszcens ¿zemm·dban (DFC7000T; Leica Biosystems, Wetzlar, N®metorsz§g). A 

sejtek sz§m§nak illetve ®ps®g®nek meghat§roz§s§t 40x HC PL Fluotar objekt²vvel 

v®gezt¿k (Leica Biosystems, Wetzlar, N®metorsz§g). Az elpusztult OHC-k ®s IHC-k 

sz§m§t a teljes Corti-f®le szerv ment®n, 190-250 Õm hossz¼ szakaszonk®nt hat§roztuk 
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meg. Az adatok elemz®s®re a Kresge Hearing Research Institute CytoGram Program 

3.0.6-os verzi·j§nak (Ann Arbor, MI, USA) §talak²tott v§ltozat§t alkalmaztuk. A BM 

teljes hossz§nak §tlagosan 95%-§t ®rt®kelt¿k, a Corti-f®le szerv cs¼csi r®gi·j§t·l (apex) 

kezdve a leolvas§st. A Corti-f®le szerv legbaz§lisabb r®gi·j§t (a teljes hossz mintegy 5%-

a) a szŖrsejtsorok szorosabb elhelyezked®se, nehezebb azonos²that·s§ga illetve a szakasz 

fokozott s®r¿l®kenys®g®bŖl ad·d· gyakori hi§nya miatt nem ®rt®kelt¿k. Az eredm®nyek 

alapj§n mind az izot²pus kontroll (n=6), mind az anti-PD-1 antitesttel kezelt (n=6) §llatok 

adataib·l cochleogramot k®sz²tett¿nk. A frekvencia ï apextŖl val· t§vols§g rel§ci·t 

M¿ller ®s munkat§rsai (147) egyenlete alapj§n sz§moltuk. A statisztikai anal²zishez a 

BM-t h§rom egyenlŖ r®szre osztottuk: apik§lis, kºz®psŖ ®s baz§lis r®gi·kra. 

 

5.8. Be§gyaz§s ®s metszetk®sz²t®s 

 Az SGN-ek illetve a makrof§gok vizsg§lat§t a cochlea kºz®psŖ tengely®vel, a 

modiolussal p§rhuzamosan k®sz¿lt metszeteken v®gezt¿k (midmodiol§ris metszetek). 

Ehhez elsŖ l®p®sk®nt a dekalcifik§lt szºvetekbŖl felsz§ll· alkoholsorral elt§vol²tottuk a 

mint§kban l®vŖ felesleges vizet. A dehidr§l§st 35, 50 ®s 70%-os etil-alkoholban 2x15 

percig tºrt®nŖ §ztat§ssal kezdt¿k. A v²ztelen®si elj§r§s tov§bbi l®p®seit (70, 80, 95%-os 

®s abszol¼t alkoholban 2x1 ·r§ig tºrt®nŖ §ztat§s) ®s a be§gyaz§s elŖk®sz²t®s®t egy Leica 

TP 1020 t²pus¼ szºvetfeldolgoz· automat§val v®gezt¿k (Leica Biosystems, Wetzlar, 

N®metorsz§g). Intermedierk®nt xylolt alkalmaztunk (2x1 ·ra) a be§gyaz·szer 

szºvetmint§ba val· bevitel®re. Mind a dehidr§l§st, mind a xylollal val· kezel®st 

szobahŖm®rs®kleten v®gezt¿k. A v²ztelen²tett cochle§kat 60 ÁC-os paraffinba §gyaztuk, 

majd Leica HistoCore MULTICUT mikrot·mmal (Leica Biosystems, Wetzlar, 

N®metorsz§g) 4 Õm vastag metszeteket k®sz²tett¿nk. A metszetek t§rgylemezre val· 

sz§r²t§sa meleg²tŖ lapon tºrt®nt (60 ÁC, 10 perc). 

 

5.9. Hematoxylin-eozin fest®s ®s a spir§lis ganglionsejtek vizsg§lata 

Az SGN-ek sejttestjeinek l§that·v§ t®tel®re hematoxylinïeozinnal tºrt®nŖ ¼n. magï

plazma fest®st alkalmaztunk (Harris Hematoxylin: SigmaïAldrich, St. Louis, MO, USA; 

Eozin: Leica Biosystems, Wetzlar, N®metorsz§g). A hematoxylin a sejtek magj§t 

k®keslil§ra festi. Az eozin a citoplazm§t ®s a sejtkºzºtti §llom§nyt r·zsasz²n-piros 

§rnyalatban t¿nteti fel. Annak ®rdek®ben, hogy elker¿lj¿k ugyanazon ganglionsejt 
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ism®telt sz§mol§s§t, minden negyedik metszetet festett¿nk meg. A metszeteket 

deparaffin§ltuk (2x10 perc xylolban val· §ztat§s) majd lesz§ll· alkoholsorban rehidr§ltuk 

(§ztat§s abszol¼t, 95, 80, 70%-os alkoholban 5-5 percig). A felesleges alkoholt elŖszºr 1, 

majd azt kºvetŖen 5 percig tart· desztill§lt vizes §ztat§ssal t§vol²tottuk el. Ezt kºvetŖen 

v®gezt¿k a mint§k hematoxylin fest®s®t (5 perc). A k®k²t®si folyamat csapv²zben tºrt®nt 

(10 perc). A felesleges fest®ket az alkohol 0,5%-os savas oldat§val (30 m§sodperc) 

elimin§ltuk. A differenci§l§st ism®telt csapvizes k®k²t®si folyamat kºvetette (10 perc). Az 

eozinos fest®s (1 perc) 95%-os alkoholban val· §ztat§st (10 m§sodperc) kºvetŖen tºrt®nt. 

A felesleges eozint 95%-os alkohollal mostuk ki (1 perc). A mint§kat felsz§ll· 

alkoholsorban (95%-os ®s k®tszer abszol¼t alkoholban 1-1 percig tºrt®nŖ §ztat§s) 

v²ztelen²tett¿k, majd 2x5 percig xylolban §ztattuk. A mint§k fed®s®re CV mount 

be§gyaz·szert (Leica Biosystems, Wetzlar, N®metorsz§g) haszn§ltunk. Az SGN-ekrŖl 

egy Leica LMD6 mikroszk·ppal (Leica Microsystems, Wetzlar, N®metorsz§g) 

k®sz²tett¿nk felv®teleket. A k®pek §tmenŖf®nyes ¿zemm·dban, 40x HC PL Fluotar 

objekt²vvel (Leica Microsystems, Wetzlar, N®metorsz§g) k®sz¿ltek 4 darab anti-PD-1 

antitesttel kezelt (2 jobb ®s 2 baloldali belsŖf¿l) ®s 4 darab izot²pus kontroll (2 jobb ®s 2 

baloldali belsŖf¿l) §llat cochle§j§nak apik§lis, kºz®psŖ ®s baz§lis kanyarulat§ban 

tal§lhat· ganglionsejtekrŖl. Az egyes r®gi·kban meghat§roztuk a sejtsz§mokat illetve az 

adott ter¿let nagys§g§t (§tlagosan 16,785 Õm2, de legal§bb 6000 Õm2). Minden §llat 

eset®ben kanyarulatonk®nt 5-5-5 darab metszetet ®rt®kelt¿nk. A kapott adatok §tlag§t 

darab ganglionsejt/10 000 Õm2 ter¿letegys®gre vonatkoz·an §br§zoltuk. 

 

5.10. Iba1 immunhisztok®mia 

A makrof§gok sz§m§t Iba1 fest®ssel vizsg§ltuk 2 izot²pus kontroll ®s 3 anti-PD-1 

antitesttel kezelt §llat cochle§j§b·l k®sz²tett metszeteken. A folyamat elsŖ l®p®sek®nt a 

k®t kezel®si csoport 6-6 midmodiol§ris metszet®t deparaffin§ltuk (2x10 perc xylolban 

val· §ztat§s), majd lesz§ll· alkoholsorban rehidr§ltuk (§ztat§s abszol¼t, 95, 80, 70%-os 

alkoholban 5-5 percig). A felesleges vizet elŖszºr 1, majd azt kºvetŖen 5 percig tart· 

desztill§lt vizes ºbl²t®ssel elt§vol²tottuk. A hŖ induk§lta antig®n felt§r§st elŖmeleg²tett 

citr§t pufferben (pH å 6,5), ºsszesen 10 percig tart· mikrohull§m¼ meleg²t®ssel v®gezt¿k 

(4 x 1,5 perc ®s 2 x 2 perc meleg²t®s, kºzt¿k azonos hossz¼s§g¼ sz¿netek). A mint§k 

hŤl®s®t kºvetŖen a lemezeket 3x5 percig PBS-ben mostuk. Az endog®n peroxid§z 
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aktivit§s g§tl§s§ra PBS-sel k®sz²tett 3%-os hidrog®n-peroxid oldatot alkalmaztunk (10 

perc). PBS-ben val· h§romszori mos§s ut§n (3x5 perc) szobahŖm®rs®kleten, 1 ·r§n 

kereszt¿l, 2,5% zs²rszeg®ny tejport tartalmaz· PBS-ben oldott 2,5%-os norm§l 

kecskesz®rummal (Vector Laboratories, Inc., Burlingame, CA 94010, USA) blokkoltuk 

az aspecifikus antig®nkºtŖd®st. Az Iba1-ellenes elsŖdleges antitestben (1:2000, ny¼l, 

FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Neuss, N®metorsz§g) egy ®jszak§n 

kereszt¿l 4ÁC-on inkub§ltuk a mint§kat. A mint§kra 3x10 perc PBS mos§st kºvetŖen 

r§m®rt¿k a m§sodlagos antitestk®nt haszn§lt SignalStainÈ Boost IHC Detection Reagent-

et (HRP, ny¼l; Cell Signaling Technology, Leiden, Hollandia), amit ¼jabb 3x10 perc 

PBS-ben val· mos§s kºvetett. A reakci·t ImmPACT DAB EqV Substrate Kit (Vector 

Laboratories, Inc., Burlingame, CA 94010, USA) seg²ts®g®vel tett¿k l§that·v§. A 

specifikus jelek barn§s elsz²nezŖd®s form§j§ban voltak detekt§lhat·ak. A 10 percig tart· 

csapvizes mos§st kºvetŖen a mint§kat felsz§ll· alkoholsorban v²ztelen²tett¿k (egyszer 

95%-os ®s k®tszer abszol¼t alkoholban 1-1 percig) majd 2x5 percig xylolban §ztattuk. A 

mint§k fed®se CV mount be§gyaz·szerrel tºrt®nt. A metszetekrŖl egy Leica LMD6 

mikroszk·ppal, §tmenŖf®nyes ¿zemm·dban, 40x HC PL Fluotar objekt²vvel k®sz²tett¿nk 

felv®teleket. A mint§k f¿ggetlen, vak ki®rt®kel®s®t k®t szem®ly v®gezte. 

 

5.11. Statisztikai anal²zis 

A szŖrsejtpusztul§s m®rt®k®nek ®s az SGN-ek sŤrŤs®g®nek meghat§roz§sa, valamint a 

hall§sk¿szºb illetve a hall§sk¿szºb eltol·d§s m®r®se sor§n kapott adatok statisztikai 

ki®rt®kel®se k®tszempontos ANOVA-val ®s azt kºvetŖ Bonferroni post-hoc teszttel 

tºrt®nt. A sz§m²t§sokat minden vizsg§lt frekvenci§n ®s a click hangstimuluson k¿lºn-

k¿lºn v®gezt¿k. A kontroll illetve a selegilin k¿lºnbºzŖ d·zisaival kezelt §llatok 

tests¼ly§nak ºsszehasonl²t§s§ra egyszempontos ANOVA-t ®s azt kºvetŖ Bonferroni post-

hoc tesztet alkalmaztunk. A t¼l®l®si gºrb®k meghat§roz§s§t Kaplan-Meier m·dszerrel, a 

gºrb®k ºsszehasonl²t§s§t Mantel-Cox ®s Gehan-Breslow-Wilcoxon pr·b§kkal v®gezt¿k. 

A csoportonk®nti §tlagos hall§sk¿szºb eltol·d§s, a tests¼lyv§ltoz§s illetve a t¼l®l®si ar§ny 

ºsszehasonl²t§s§n§l a GraphPad Prism szoftver 6.01-es verzi·j§t haszn§ltuk. A 

hall§sk¿szºbºknek, a szŖrsejtpusztul§s m®rt®k®nek tov§bb§ az SGN-ek sŤrŤs®g®nek 

ºsszehasonl²tsa a szoftver 8.4.3-as verzi·j§val tºrt®nt. Az eredm®nyeket §tlag Ñ SEM 
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®rt®kek form§j§ban §br§zoltuk. A statisztikai elemz®sekkor alkalmazott 

szignifikanciaszintek a kºvetkezŖk: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0 ,001; ****p < 0 ,0001. 
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6. EREDM£NYEK 

6.1. A kr·nikus selegilin kezel®s hat§sa a BALB/c illetve a DBA/2J eg®rtºrzsek 

hall§sfunkci·j§ra 

A selegilin idŖskori hall§sk§rosod§s elleni v®dŖhat§s§t az AHL-re m®rs®kelten 

®rz®keny BALB/c ®s fokozottan ®rz®keny DBA/2J eg®rtºrzsekben vizsg§ltuk, k®t 

k²s®rleti alr®szben (K²s®rlet I. ®s II.) A selegilin k¿lºnbºzŖ d·zisainak az §llatok 

hall§sfunkci·j§ra gyakorolt hat§s§t rendszeres ABR m®r®sekkel kºvett¿k nyomon. A 

k²s®rleti protokollt a 4. §bra mutatja be. A k²s®rlet r®szletes le²r§s§t (alkalmazott 

akusztikus stimulusok, m®r®si idŖpontok, gy·gyszeradagol§s, vizsg§lt d·zisok) 

r®szletesen l§sd a 5.3.1 ®s 5.4 fejezetekben. 

 

Meg kell eml²teni, hogy a BALB/c egerek a selegilint nagyobb tºm®nys®gben 

tartalmaz· v²zbŖl jelentŖsen kevesebbet ittak (0,58 ml/eg®r/nap), ²gy csºkkenten¿nk 

kellett az iv·viz¿k selegilin tartalm§t. K¿lºnbºzŖ koncentr§ci·k tesztel®s®vel ®s ezzel 

p§rhuzamosan az §llatok folyad®kfogyaszt§s§nak m®r®s®vel v§laszt§sunk a 0,05 mg/ml 

koncentr§ci·j¼ oldatra esett. Ennek alkalmaz§s§val az §llatok napi §tlagos 

folyad®kbevitele m§r kiel®g²tŖnek bizonyult (2 ml/nap/eg®r), azonban a tervezett 15 

ill etve 45 mg/kg d·zisok helyett a megivott d·zis csak 4 mg/kg volt. A DBA/2J egerek 

v²zfogyaszt§s§t nem befoly§solta az iv·v²z selegilin koncentr§ci·ja. Ennek 

kºvetkezt®ben a k²s®rlet m§sodik r®sz®ben a BALB/c tºrzs eset®n kettŖ (kontroll; 4 mg/kg 

selegilin), a DBA/2J tºrzs eset®n pedig h§rom (kontroll; 15 ill. 45 mg/kg selegilin) csoport 

vizsg§lat§t v®gezt¿k. 

 

6.1.1. K²s®rlet I. A kr·nikus selegilin kezel®s (1,5 mg/kg) enyhe v®dŖhat§st mutatott a 

BALB/c §llatok idŖskori hall§sk§rosod§s§nak kialakul§s§val szemben 

A kontroll BALB/c §llatok az ®letkorral fokozatosan progredi§l· hall§sk¿szºb 

emelked®st mutattak. A hall§sk¿szºb eltol·d§s az §llatok 28 hetes kor§ra 15,29 Ñ 3,11 

dB, 15,88 Ñ 2,11 dB ®s 33,53 Ñ 2,96 dB volt az §ltalunk vizsg§lt 4,1; 8,2 ®s 16,4 kHz-es 

frekvenci§kon. A frekvenciaf¿ggetlen click hangstimulus tekintet®ben nem tapasztaltunk 

hall§sroml§st (7/A §bra). A 0,15 mg/kg-os d·zisban alkalmazott selegilinnek a click inger 

eset®n ®s a 16,4 kHz-es frekvenci§n l§that· §tmeneti, csup§n 1-1 adott ®letkort ®rintŖ 

hat§sa. A selegilin 1,5 mg/kg-os d·zisa a 8,2 kHz-es frekvenci§n enyh®n, de tart·san 
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csºkkentette a hall§sk¿szºb eltol·d§s§nak m®rt®k®t az §llatok 12, 16 ®s 28 hetes kor§ban. 

Hasonl· m®rt®kŤ csºkken®st tapasztaltunk 16,4 kHz-en, az utols· m®r®si idŖpontban (7/A 

§bra). 
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7. §bra. A kr·nikus per os selegilin kezel®s hat§sa az idŖskori hall§sveszt®sre 

BALB/c ®s DBA/2J egerekben (240). A selegilint per os, iv·v²zben kapt§k az §llatok . A 

k²s®rlet sor§n a hall§sk¿szºb v§ltoz§s§t ABR m·dszerrel kºvett¿k nyomon mind click, 

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

DBA/2J (B) tºrzs §llatainak kezel®se 0,15 illetve 1,5 mg/kg selegilin d·zisokkal tºrt®nt. 

Az adatokat §tlag Ñ SEM-ben §br§zoltuk. A # ®s * a kontrollhoz k®pest m®rt szignifik§ns 

k¿lºnbs®get mutatja. 0,15 mg/kg (## p < 0,01), 1,5 mg/kg (k®tv§ltoz·s ANOVA, 

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

A DBA/2J eg®rtºrzs m§r fiatal korban kifejezŖdŖ, progressz²v hall§sroml§st mutatott 

(7/B §bra). A hall§sk¿szºb eltol·d§s§nak m®rt®ke, idŖbeli v§ltoz§sa mind a click 

hangstimulus, mind a vizsg§lt frekvenci§k tekintet®ben hasonl· volt a kontroll ®s a 0,15 

mg/kg selegilinnel kezelt csoportokban. Hab§r a 1,5 mg/kg d·zisban alkalmazott selegilin 

click inger eset®n illetve a 4,1 ®s 8,2 kHz-es frekvenci§kon k¿szºbemelked®st okozott, a 

hat§s §tmenetinek illetve csak bizonyos ®letkorokban jelentkezŖnek bizonyult. 

 

Az adatok alapj§n elmondhat·, hogy a selegilin 1,5 mg/kg d·zisa enyhe m®rt®kŤ 

v®dŖhat§st fejtett ki a BALB/c §llatok ®letkorral ºszef¿ggŖ hall§scsºkken®s®re. Ezzel 

szemben ez a d·zis ink§bb felerŖs²tette a DBA/2J egerek ®letkorf¿ggŖ k¿szºbeltol·d§s§t. 

 

6.1.2. K²s®rlet II. A kr·nikus selegilin kezel®s (4 mg/kg) jelentŖs m®rt®kŤ v®dŖhat§st 

mutatott a BALB/c §llatok idŖskori hall§sk§rosod§s§nak progresszi·j§val 

szemben 

A II. k²s®rleti alr®szben a BALB/c egerek hall§sk¿szºb v§ltoz§s§t az §llatok 49 hetes 

kor§ig kºvett¿k. A kontroll csoport hall§sk¿szºb ®rt®kei a kor elŖrehaladt§val fokozatos 

emelked®st mutattak az §ltalunk vizsg§lt akusztikus stimulusokon (8/A §bra). A 

legnagyobb m®rt®kŤ hall§sroml§st a 16,4 kHz-es frekvenci§n detekt§ltuk. A kontroll ®s a 

selegilinnel kezelt (4 mg/kg) csoport hall§sk¿szºb eltol·d§s§nak m®rt®ke a click ®s a 4,1 

kHz-es frekvenci§n kºzel azonos volt. Ezzel szemben a vegy¿let szignifik§nsan 

csºkkentette a hall§sveszt®s kialakul§s§t a 8,2 illetve 16,4 kHz-es frekvenci§kon. A 

jelentŖs m®rt®kŤ hall§sv®delem az §llatok 27 hetes kor§ban jelentkezett ®s a k²s®rlet 

tov§bbi szakasz§ban (22 h®ten kereszt¿l) mindv®gig megmaradt. 
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