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2. R¥VI DETESEK JEGYZE£KE

AAO-HNFS American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery

ABR
AHL
ANXA1
ATP
BDNF
BERA

BM
CCL2
CCL4
CTLA4

CXCL12

DA
DAPI
DC
DIHL
DNS
EDTA
FDA

HBOT
HC
IBC
IHC
IBA1

Foundati on -rmAgM®egrRiskzeeilly B Rise F@g z et i Ak a
Al ap2tvsgny)

Audi tory Brainstem Response (auditoro
Ager el ated Hearing Loss (i dRskori hal l
Annexin Al

Adenosine Triphosphatadenozir5-Njr i f os zf 8t )

BranDer i ved Neurotrophic FRaktory or (agyi
Brainstem Evoked Response Audi ometry
audiometria)

Basilar Membrané¢ba z i Im& mb kb § n

Chemokine (&C motif) Ligand 2 (kemokifC-C mo t digand &))

Chemokine (&C motif) Ligand 4 (kemokifC-Cmo t 2 Vigamd ¥)

Cytotoxic T-lymphocyteassociatedantigen 4 (citotoxikus TFlimfocita
antig®n 4)

Chemokine (€X-C motif) Ligand 12 (kemokin (&X-C mot 2 v.um)
ligandum 12)

Dopamine (dopamin)

4 Ngliadnidino2-phenylindok (4',6-diamidino-2-fenilindol)

Dei t er BeilersGejt) | (

Drugl nduced Hearing Loss (gy-gyszer ok:
Dezoxiribonukleinsav

Et hyl enedi ami net @iamirdetraeectsavkc Aci d (et i |
Food and Drug Administration (Amerikai Gy - g y-S Z®Besr

£l el mi sz eHeetl | =25 1R)yr z R

Hyperbaric Oxygen Therapy (hiperb8rik
Hensed €ell (Hensen sejt)

l nner Border Cell (bel sR hat8rsejt)

l nner Hair Celll (bel sR szRrsejt)

lonized CalciumBi ndi ng Adapter mol elcutt B 1 (
adaptor molekula 1)



ICI
IGF1
IL-1b
IL -6
IL-10
IPC
IPhC
LOC
MAO -B
MOC
NAC
NF-2 B
NIHL
NOX
OHC
OPC
PCD
PBS
PD-1
PFA
PTS
ROS
SEM
SGN
SNHL
SSNHL

STAT-1

TGF-b
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Immune Checkpoinhthi bi t or (i mmg®8el !l pnRrzRpont
Insulinl i ke Growth Factor 1 (inzulinszerT
Interleukinl b

Interleukin6

Interleukin10

l nner Pillar Celll (bel sR pill ®rsejt)
l nner Phal angeal Cel | (bel sR phal ange
Lateral Olivocochlear (l aterg8lis oliwv

Monoamine oxidase B (monoaminx i d 8 z B)

Medial Olivocochlearfne d i glliivsocochl e&8r i s)

N-acetytcysteine (Nacetitcisztein)

Nuclear factor kappaB nu k | e §-kappmB)f akt or

Noisel nduced Hearing Loss (zajS8rtalom o
NADPH Oxi dase Y NADPH oxi d8§z

Outer HairCe | | (k¢l sR szRrsejt)
OQuter Pillar Celll (k¢l sR pill ®rsejt)
Programmed Cel |l Death (programozott s
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Programmed Cell Death protein 1 (programozothsajtif 8lh ®r j e 1)
Paraformaldehyde (paraformaldehid)

Permanent Threshold Shift (tart-s hal
Reactive Oxygen Species (reaktz2v oxig
Standard Error of the Mean (8tlag sz-

Spiral Ganglion Neuron (spir8lis gang
Sensorineur al Hearing Loss (szenzorin
Sudden Sensorineur al Hearing Loss
hall 8sk8rosod§8s)

Signal transducer and activator of
transzkripci- aktivsgl - - 1)

Transformh g Gr owt h factor b (transzfor m§l
Tectori al Membr ane (tektori 8lis membr

Tumor Necrosis Factdd (t umor nekr -zis faktor U)
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TTS Temporary Threshold Shift (8tmenet. h
WHO World Hedlth Organizatiof Eg ®s zs®g¢gyi Vil 8gszer vez
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3. BEVEZETERODAL MI HCTTER

31. Ahal |l 8s ®s j el ent Rs®ge

A besz®d el saj 8t 2t 8s8nak, a kommuni k 8c
inform8ci - sket 2®8Bekt h®n eszXkeP g2t ia ah atl §r8ssad
beil |l esazkield®ghan v al emeliet8h oRzkzos$-BdeSus®tl yi s ®g ¢ n k

fejl RI®s®hez.

hall6¢csontocskak félkoros ivjaratok
=% egyensulyozé ideg

\ \ova'!is ablak
kerek ablak

hanghullamok

\ N
kulsé hallojarat falkart

Kls6fl " Kozépfiul — Belséfil
1. 8hBra¢gl ®s a hall &8s folyamat a

A haddyssrehs&kzZzetétt fnoalgyS8abnaa tf,o galmaelljya¥sa a h anc
|l evegRrezg®sek, vagyis a Emaredgkoas &@sgzm yed zRest®bt R
®r k&g R°nb°zR frekvemamngh &l I®% mibikrattehnazhi Ik -§jls§4Ra t
dobh8rtyg§hmegvezgei ve (annRRmpSaSydFrdr 8§t
G®g ®s z-BywkSebejs z et aEMkyef@QeNL.1 (L8 br &l apj 8n saj §
k®s 2.At @9®bh8rtya a rdopbhb®sek®ben kak®phagt - h .
| 8ncoltatv8badl®t hal | -(cksaolna pp&cssk,8kf s RR)] egesgfyel pn
annak Dbiztos?2t8smjn®logilisatihia®yggzalaxcsp®s s s on
akuszti kus | mpedarmcibflimisev egRkickeg b Rmpeda
f ol yad ®ilnpedanc&b | §.5Az tm®esc hani k aa kenggelvey@isae k e t
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bef gRbéeal pl eméz®v ®olv 8dnialke lnyR & I8 s.&lza ai IrleegBise
mozg8sba hogkacaclihleée SRS afno | (ycasdi Rgkakheelylp ar t me n
folyamatv &gz etaz!| ot t etlaslR&d |heagte s h alklci nesurpantokmaitr
ki al akul 8Az®lektramosveteket¥dtll. agyideg (ervus vestibulocochleajis

hall 8§8s®rt FTzVvetl Btyi hadd & zpbontj 8b(d), a pri me

322 A cochlea fel ®p2t®se ®s mTk°d®se

Ahall 8s s zleemgts bt py gbhe/dr @R lme n  cochléa® Icdrlder -
spirglis fel®Pp®Ps®8TA esmbemabehat.Tahgeeygdel k.
(modi ol us)r ekg®rresnld®slzeelrRe ¢a csonthalsd h @abonmlint us
al ahk8% t y8s I8l Bc.ochtme8marm(sda@®kgt ° .l )@r a

cochlef el sR r ®sz®n tal 8l hat - a sccoad hal evae sctsi Yheus §
ahel i cotkem&szt ¢ |cockltaz I € k e I ®&calatympanival. A
koz®pfsiclalRa vaesti bulit az ovs8liv8hhlkakj aaes
Mi ndk®t | 8zr aetx threalcseeljl®th &s 0 8| f ol geye®Bah e z ®t e | |
-®s al akomme nfedingfa i t Atk ®tkij.8r at k°z°tt hel ye
v®gzRAdR scala media vagy ductus <coc-hl eari s,
f ®me mbr §8n, a scal a tiylnfprainsb (B}jeh a®t Sfysodla.g a b a
medi 8t ki t& | it dn °esnsdzad tii®@rifterl RO &M y8hhgdRek s 0 1t |®?rt
(magas K-®s al atlksomoe nitae 8 me | Ps ®b e rd aa ewadtddiras tme d |
jelentR stria vasculArdaoescisleg &tj edl |j 8tt-s zearneakk

c o ¢ h lrostgiamasliolusban futnakl).

10
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Scala vestibuli

Scala media

Scala tympani

2. S§BCat-f ® e sz erewnmefke Is@mtatt@.huso8ht 88 a baz
membr 8n ( BM)-f ® ea m@ehihs8§ menr j 8ratra (scal ae)
med 8ban tal FIGRHaet szeer@or tAiykgkem RsarhamlR lzRe
(OHQO) ®s az e g yad tklogn SejltssRoNdzRegsenberRt t {p
t 8maszt - sej tIBk IPWMCeIBG ORC, ICOHC;QC,BASCibel skR 8r o
sejtek;IBCT b e | s RsejtekalPh8®rb el sR phal ange8liibsl sRj ®e k ;
k¢l sR pi |l Il Deaitersseitgk;tHE kHensdn €ejtek; CT Claudius sejtekBC

Boettcher sejtekSVi stria vascularis

A scala mediaBM-j8 me | y e z k e d i receptot szeave, Baatitf I®8 £ . Aszer v
Cori-f ®1 e ks¢gzIe%mw R tt28gnmas% t , s e jht aelkl® Roiza@ib R |
( sz Rr,sa&$ pie kdnngiiosejtek (spiral ganglion neuron, SGNper i f ®r i 8§s
ny ¥l v8nyai bmeldi 81 i soliilMeedovceh |l lesBtrars§8lafsf er ens
(medial, lateral olivocochlear efferent8)OC, LOC)t ov 8§ b b § wmyayz ekrolc s o
k®pl etleRIt oras8lis ™oy ZreddBM-¢ )T Mhel yet fogl
t8maszt: -sejtek szoros eldappedselzktelddAb eviaBnRsaek t &
hat §r(emefjbordekcells, I BO®sb eal s R p hal amme pgh8ldangealcelise j t e k (
| PhC) az egy sor ban el immedhgiecellk)el@),R Dbiters sR s z R

11
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sejteck Dei t er PC) a®deslolrst, al kot - koytér sicdit ceispRG) s ej t ek e
veszi k Ak%rzRIr.sej t ek api k8l is fel sz2n®n me C
tartal maz- sztereoc?2l|l iumok tal 81 hat - ak, a
kapcsol -dnak a mel tkevz ¢ KAl ®x Rr s e fMeResle catzé | € U n
IHC-k sztereoc?2l| i umai k°zott v®kony-k r ®s t a
sztereoc? | TMrenAZ IHCrilletve OH&k ak ° z°tt t all &lghvat - a
amelyet k®t ol dalr - Ihad Sbell s Bute®dareelis/RCR pi | | ®

OPC).A Corti-f ®1 e sz e rkvteRl alzat@®GH@I| i s ir8nyban a He
sejtek ®s a Claudius se-kt 8k wmspddigelbélraR hat
sulcus sejlxek z8rj8k 1e

Hanginger hat8s8ra a kengyel t aadkerk benyom
abl ak membr8nja ezzeAkisaliakulotn b k®a md&dksialalna
vestibultymsand aghtiaufd t €l mozduh&s8bot - ®bul | §
f or mg§Bsw akni s@®meg®Avegatdor|l - hull 8m ea nt®sliegt8&n e
bel gt i mufli8zii k ai meek fhalnfi gd @ P8O ®r tGy-bengy 196 1
Nobeld 2 j at ABMdpotbchlea b8zis8n keskeny ®s fes
fel ® hal didszarkezssdz @lzddndn e k Kk ° v emalgas hang®lb(eagy a

frekvenci 8] %2 rezg®seky l a ncgoockh | ¢ al abc8szoinsy8 nf |
rezg@esaelkga cs¥ucs8n hoznak Elz®tar g emmaxism®yl ias
frekvenciaanaliz§8l - - AMkfmE@ESE®Nk K |IsanRy ®deg kacerk pe
szter eocIMlail mamai ka al akul - °TM ®Nzy | ®rse j(el HCQPHG
k°vetkezt ®bARAnneVvdlay Rana§gy ugmpk 9 zt€drhe8dPpd 8 v al
mechanoszenzi theghkpizZiagnaghd'a b ot a Bif& b &t d o |

okb e 8r aml®sssépgbkaepolariZ ci - jvegdtBErnek hat §s8ra megn
sejteken t al 81 hat-cs afteco@anSIHRE& dEfzd M @d ut am
neurotranszmitter szabadule | , a mi 8t viszi az inger¢letet
Az OHCk me mbp &tnenci 81 j 8nak v &8I t(eed& skad raR®mseejt ek ¢
feszesg®Yg®oerBs,§ homi vieefeal y &8s ol j-mechani®M r ez g®
transzdulkdC-kahang®r t @k all @® nk ®p pj&, mnelyekeac e pt or s
hangrezg®seket i deazmgSGNe kmpauflfzeursesnSs AwiCEGkz2 R df @ske i
k szerepeaBM r ez g ®snediunne8kl §s8n kereszt ¢l , az akus

12
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frekvencida z el ekt i viKB8E o sfoadlsau&s &@ s et ®B0ddtibelel §sunk
(dB) romlik (1).

A harldn8dsk2 vl kompl ex ®s f8ibndmam vsszdhalB8 lay ocxz
finom strukt¥r 8] 8b-k¢latinilde g@saanbhe@rnsdR® k@snydks ¢zl
behat §8sokkBtemzieambenok k Ratv htak ¢ z m@mrye struk
funkci on 81 illesve kk¢8lrcorsB°p@ma @r theakl Tl § s cls® kikeetn ®fse |

33. A hall 8scs®°kken®s
Ahall 8sveszt®s napjaink egyi k vezetR eg®s:

400 milli- emb®edBtkpomerdhhbegd}l §hhal BE8scds°kken®
milli- (Bgemekek eset ®ben hgtr8ltatja az ®r
teljes2tm®nyt. FelnRttkombad szi ®r®mntkomnoly

k°®rnyezetBeecsszl8®s8rka.szerint a kezeletlen hal
90 milli 8rd Euro k°lts®pan@036reat aj etl8ernstaednael ko na
el sR t2z legjelentRsebbhodztrih28|-PRKkka Dmpeags !
jovedel mT @rsz8&8gokban

A hall 8scs°kken®sek okai h8rom fR t2pusr a
rendszer ben, v aghya nag fhea ndgofl egl of zo- g - avpepzaert 8& suessb a n
szenzorine@ |-,i sval ami nt e kettR eredm®nBzenk ®n't K i
t2pus¥% hal |lIs®&rwedidtetGrsPy ek eshahtl Eakegts®@S bre ki
jellegzetehh at §s 8t a 3. 8bra MmMesathasbel demat egys:
esem@pgfigyel het R audi d3gr aShmgydR. d al/ (B0048 br a ; i
kezl em@hy®Pm@jkaov8§bb8 a Handbook of Otol aryn
Surgery (2011) c2@BB!l appgwn 2)af Sk BB gaygPs
k°z®pf ¢l ohkoezb ecays@pd ®s e s t 2 p uts Kii ahl aal kl u8l s8css8°bkakr
el sRsdrgdams2a f ed hlka’ amdxf- glg§ sfagrt Rz®sea a dobt
kengyelf i x 8ci - j 8val | 8r -( oatbonsocrlne8rloissi g&xsannsttosszoi dk§
®s | ®gvezet®ses k¢gsz°b Kelsomtl ®gklPahik®ozOfr t
maximum 60 dB( 3/ B . §kr aad jell emzRen mi nden frelk
hall §8scs%lkk@en®S$g i fokt - | fé¢gget !l engl ma mS§r

13



DOI:10.14753/SE.2022.2737

moder n f ¢l seb®szet i beavat kozg8sok seg?ts®
k®sz¢l ® al kal maz§g8s8val

AbelsR¢ I et et ve aahal p8il g&ge®Fr i ntR idegi erec
hall 8sk8rosod8s ( sensoeleintaee umad a shaelalr i mrge K wesn
®r i Kt®is,Rb b azonban r8terjedA al Pheeze@d ®Pselkyv
csontvez@tb®Ra®Rs t Rk®z k°zelTengPmadBk 9 i3K eCr eSsbsr@ag)
hall 8sveszt ®s m®r t, ®kke -zheafii e§8srnoazgzyad onkeYg .i dAe gkii sh &
ma m§redm®nyesankbkeszekh@®&tsRkBlegkjt s ®WY®s &l yos

fokdd ket s®ggel hat 8ros hall 8scs°kken®s val a
nagy teljes2tm®nyT hall §sjav2t:- k®sz¢l ®kekk
A ko-@®pbel sRf ¢l egy¢ttes k8rosod8sakor f el
mind a | ®gvezet ®seke,smthdemAlkcadink gk etl ®ydRs
m®r t ®0eB(130/ D. 8br a)

14
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B) Vezetéses hallaskarosodas
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3. §8Brabjektz2yv
t i szt ah aaudidgramok. °Alz
csont ve®zr ¢ ®Ree $

k¢szP®baudi omet r ijebegzetes i zs g 81

audi ogr amolkPga e @tb®s efs¢ | i |
A Bemrh &Il Beelzlkd ®sesshddd 8s k 8r ¢
Szenzorineur 8l DKehatt SskpusBotd&bl 8sk8rosods§

34 A szenzohiahé@sglbitghgga®eri bb
Aszenzorhaeél88Ski8s osod8sok

f or m§i

sor Sindegp dley s Rf

v al
®r i

amel

y

el émere®rgér vaglyl §dk deajnloR &is lo k

nt et ti

| 4 tert wket tar Sila |

R B €

8§8sk8rosot#8§sal mRuit ®lk & nat

leggyakori bb

platinasz8r maz®kok)

fol yamat ok,

ok ai

egyes

koz©o°tt
me |

geneti kai
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|l egnagyojpdl dnmBeeklg Ta®NHHRs kor i presbdydusiss cs© k k e
ager el ated hearing | oss, AHL) , a -imwed8r t al om
hearing | oss, NIHL) tov8bb8&8 a gy-gyszerek
(druginduced hearingpss, DIHL)tartoznak

341. 1l dRskori hall 8scs®°kken®s

Az AHL a SNHL-ek | eggyakor(r)bd Rff or anglj &sa az 8t |
n°veked®s ®v el f ol yamat osan nR. Gondol jun
el kerlgdrmelt eegyre t°bben szenvhedrEgkRsizes®Rglk gryii
Vi | 8 gs fWorldvHeatheéOtganizatonWHO) t anul m8nyai szerint
t°bb 25akt z d nkbelz R m®rt ®k T3).Aa | ®ISestviesrzrt als s%d s 2
hall 8scs®°kken®s rendsne If iers(a308it a @« l& kdz & |®ry N t) k
®l et kor elfRrkeolzaalt aodst § @plll &5 tn tneu tcastaska a magas

®rinti, k®gERkb jadomb ai®l®°yzet bgbk haa nbgeoskir®ad f r e k v e
A hall 8scs®°kken®s illetve a zajos K% rnyezet
akad8l yozza a mindennapi kommuni k§8ci -t, ami

is vezethe(10) A bet egs®g mul tifaktori8lis jellegT
cochlea® r egee d ®g | °nb°zR k°rnyezet.i hat 8s,ok (pl
I mmunol elgvy &li t obzédhgos lo,t ol - gi ai rendel | eness®c
komor bi dit 8s oKk(8,kRlyIAYAl gptr2ogrheatiZda f ol yamat s
cochl e8ban ISGNeRvalaminRar ssetjrtieak ,vascul a3 s sejt]

342. Zg 8rtalom okozta hall 8scs®°kken®s

Az SNHL-e k m8si k gy aNtHLrA nfuonrknaghjeal ya zajterhel
hal §8ekod8s8nak medgk?° z effetl veR | Risg, ® 8p8 fbanei a
szok8sok megvisflotloyzaS8nsaat(®).mMaaft g al l gat - val vV a
zenehall gat8s §8ltal 8no85ePvesj kb@e,zt €1 R4
probl ®ma gyakori s8g8neakke d®s ®tf eivent R$ ®ge® nRerke

mi | | ib&rcdred i az ezen okb-| k d3). i A8NHaE soka k ki t €
esetben 8tmenetinek (TTS, temporary thresh
norm8lis szintre, azonban a hall 8sk¢sz©°b e

permanent threshold shiffla | | 8scs°® kken®st ok(egysheahagye gy sz er

16
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intenzit8s¥, )12 8edBarftkelethal z&sk8rosodsgs ki
t°bbszori V(@b gBt kme gih & lus®lv g k i tga nvzaegglye k®@wgt t ar t
zajterhel ®s) @B Aekpok Bay iz R&aapdnek®nent zajs z
eredetf glbeneggMet eged®sek, kering®si zavar ok,
anyagk (16). Ak ut z aj 8r tdaH aotmna8 | h &kn8g voedyde®t bRb e ke nkd°szzCetrt
a dobh8rtyaas oakid d p lbd Bjk§ban Alyell yRmeh hat
tal 8l hat - szenzdAriosmaiz Rfriszij K ikl ssg t elrte®rch et n
(17). Kr - nizkays h aetl SRNREroLdtif ®1 avbsz et ag BRhaej t ek,
t 8maszt - s e jz&\klletye aliganerfumbpBalela®p | et ei(18®2).i nt et t ek

343. Gy - gyszerek mell ®khat 8sak®nt fell ®p R hal
Bi zonyos gy - abgmrsaz mimoglikozid aatibistikusnokne | | ®k hat 8§ s k ®n
visszaford2thatatl an hal | &msnkgikozidskmkbstas t okoz
hal | 8s kr8irtoks®kdk8 snai nzta jp ®InddSuuki8 1 t a, de a j el en:
toxi kus hall 8sk@k orsywdS8esrh¢oynlaz fad8sm-dt - |
fennsgl | - 28X e F g ®eg sk biRd lelgSeskens®’l k kae n ®s m8r a Kk
napon jelentkezhet, m2g m8sok t°bb h-napos
(24. A cochlea k8rosod8sa el g25nmaje kitarjedaa gas abb
al acsonyabb frekvedogi tharptoemKreizecl e®s kud r8N @ I
20%8 n 8 | | ®p f €2628n a [Elgy sraknghr8s@a pi g t ar t - hoss
hat 8s8ra mS8r mi nden egyes be(@% Qtotaxikus hal | § s\
me | | ®lelerstkeett © bbek agklPattitnavegye¢l et ek, kacsdi
szalicil §takokis, ankelynak! rneadzng®sachil@b i | atk&r ®laidx § s
aminoglikozidokec oc hl ea val amennyi (36, 8] Azototgxicit§ § ba pen
okozta k8rosod§&ka | @@3) mkHEkds ak OHIC k°vet Ren
32). A szRrsejtekaBvslel @t te i ksgtekb d & 886 Eek -

is (32).

35 A szenzorineur 8lis hall8scs®°kken®s f Rbb
Ak ¢l Zi8NPIL-ekh 8§t t er ®baemo et meBddldetekcok ot oxi ci
az oXi datiletwe aspgrmr egrsamo z o tvalameangijSNHLa forgha

ki alakul 8s8nak meghat 8§roz- patol - -giai t®nye

17
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351. Excitotoxicit§8s

ACorti-f ®d zer v | ®9p 8d ylmralneur obpai nhakekh§Resoeod8&s 8
azex ci t otEonxniecki tfS8osl.yamgn t %l zott mezdHCyi s®g T ¢
k b,Runit %41 akt i v 8lageal BRd IkeBg eoss 21t3§38). - neur onokat

Az IHCka hall 8s wval -di r ecep tzes sejtet®se i a Az
hozz8j uk kapcsol k(d-cocldearisje o e & Isd 2 hdgel§lk -oks®t zop o n t
(37-40)Hangi ngefebat Bs §®af ¢ g aR ok &BkSrna nglta nCaak
asejtbe Az intrdAgEIiyl sroivsetk@ BGlkab Rel szabadul
neur ot r ans zamaint doehlearisaréstjaity, 82) Az IHCk ®s az aff er e
hall -i degek ko zotti i ng€3B) . AlRn &t m§ WliRs a(h[y@a
n°veked®sex heas £528w a me n n yzabadelgfdl, argiz idegaejreX t
degee r §ciil-ljeSttve pus zt ulEzsadofdmatereseycussBaiiy,.dx het i
zaj k8rog3y&gmbaogl i kozi d ok oz (34 ®bhatéldn8§ s c s ° k k
hal |l 8§8sve@4izd s breokRi® vti @n yiedesB(.gp | t. aratk-ut az aj ex po:
afferensekhakedmiziz &ldi8§sa&ihlbal Iveszfeunkci - roml §s
Ezek a duzzadt t ermi n81l ias otka | kl ®pseks¢eskz © rbe geenmee
rendszer  Anhagtymewadylenzmni B8 $aagtaforepnrn8tld 8z ok at ,
endonukl e8zokat ®6 o | lyi apnBazt ookkaamely ankntBGMNIKESI | -
p us z thaz veget4g, 45)

352.0xi dat?2v stressz
A sejtk8rosod8s fonteakti?2ni co 8it 9 ROS ®nFremDm&KR7
szintj®nek n°veked®se, ami a ROS Tk®@p@WRal®s ®

k°vetkeAr k okedat 2 v stressznek f ocochilea s szer

bet egs®gei ben, az SNHL k¢l °06BN9).zRROS0r m8i na
homeoszt8zis felborul 8sa metaboli kus el ®gt
sejtek, =z2O0HCRBaIrDladhih(B@z51)VNez etk strdsak 2 xvet |l eng¢l i
k®p e s k8ros2tani a (5R,¢58)° nb & mRbksSe ozt Gkaot - k a
N°veked®s h ¢54 5 ra®sozntl evaens 2 oa o xi ci t 8s ®wkozta s
(56, 57)

A ROS szintk8mév2etkjea ®a BMS®t Qg Kk zrad/rairdu f gk oz va
k¢l ©°nb°zR sejtjeb8hekEzmkk °p®s®tbelng s a okozz:
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presbycusist. A ROS szerep®t ebben a presby
bi zonykPet,otatngekl yekben s®r ¢l t d5861gndog®n ant i
A 100 dBn ®| nagyobb er Rss®gT zaj hat §8s8ra a
cochl 8ban ROS k®pes -tk,§rao sl?2itpaindie kaetQONSa f eh ®r

(nekr-zist ®s apopt-zist) induk§8Ini
Az amimgl i kozi dok fokoza8kszaba®@®p°k®sk ®p z
Dekompartmentaliz8lj8k ®s megk©®tik a biomc

kompl ex e(63).k ®pzrekvea kompl exek redox aktzzvak

(23, 61, 64) Az aminoglikozid k k°zvetl eng¢l k®pesek Sza
met aboli zmusban szerepet | 8tsz- enzi mek ak
kat al 8zokat , iilnldeutkv8d hak t-i w8 Itjr SokiN®8)Z65ho n o x i d
Fokozz8k -ax NN EHKtivE8ci  t, ami szuperoxid

k®pzRd°tt ) BRO&BI aklt avsS§kejt nek(66)zi s8t, mind az

353 Programozott sejthal 8§l

Aprogramozott sejthal 8l ( PCD,SNHLrfoonrgar a mme d
pat omechamezgrhust®m pk@R| e

APCDk¢l °nb°zR form&8t, aawmfhfgipaht zigsanekr opt
szervezetme g f emiTekl °Rd ®@ s @@z k e g y e @lénggdhetitd® slaineAkz

apopt -aensziRedyryi f ABPX-f 8d g R, 8d ntzail nfetykandt] afrélyt

sor8n a szervezwdgyzBamfz @l ytel esll emteR sej t ek
kivsglt- - °tz®ntyte zKRkl °knb® z R i nitr ikr8zrioks 2 (®sl .s u\g&B
extrinzik (stressz) faktorolszerepelnekA nekr opt - zi s a sejtek mi
megj el enR rendel l eness@umpe Rz eaat ®kdgtakinad u k § |
intracel | ul 8ri s il | et vildetvee®ht er zaswdeol et 8 ZVBFbiGates zsitkr e s
kul csfontosss8gabekerkémett t az oxidat?2v stre
ny %j t hat a NIHL ®s DIHL kialakul 8s8val S Z ¢
morfd - gi 8] 8nak, ez8l tal a h@lAhAzk @peoeps®gn sk ®a
nekropt:-zis mindig sejthal 8l hoz vezet, m2g
egyar 8§ntezhetidzmi®nly: gi 8s Kk°or st mBnwek tk° 29t tet &
faktorok K z ftitnom egy e ms lzyer&lelz efteremy®s z ®b e n, 2. gy
is. Ennek YVawmmdly®NHLIfoBrsm kialak§s § hoz V6&)zet het
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Az°regad®@su, expoz2ootxikisba§Bb8abhzrendel kezR ¢
k¢l °nb°zR  bi ok®mi ai mddmind k @pakélal l&-erreemsdzstzzd r
sejtjeibenPCD n d u k § |aBayfolyaamata ejtekpus zt ul §sB hmar m&lzied .
m®r t ®k T neuron degener 8ci- az ©°reged®s tern
nagyon gyors afferensnewo n  d e g e n e ragayifolyama IHC-e mgus zt ul 8s 8§t
k°vekReat k@ zk]) ber hel ®ekokdtvet Reomdd i amz kond
apopt - zis k¢l ©inth°®bzbRe kmika®kzepttz nalB k 8 ®s 9 il | e
-emel kedet t szintAz dmignycedlhiek diz achelel e Rs Rs «
mi tokondri 8lis %YWtvonal akt iz8GNeRasBomtl,: Diko&tz §
azonbanazS¥ ej tjei nk i pusnetpd)li gy el t ®K

Az excitotoxicit8s, mizntoxkda% ¢ vk srt o lkeis siz® )
sz8mos m8s pisoéer gp etz jfetydersir KSeHd. ] & loga MBKk® b e n
Az AHL kialakul 8s8hoz k°thetR diszfunkci Kk
akvaporinok (6869 azimauhrentsgesr@al | enes (M)fd&° d®s e
SVvaszkul ari z8l ts8g8nak cs°kken®se. Ut - -bbi
kial akfu¢e IS@EI18®gtami nogli kozi dok okozta ototox
induk8lta foszfoinozitidek depl ®ci -ja okozt
lehet(72). Azionel oszI| 8s egyens¥w ya kruci 8li's a meg:
kerforg8s8ban r®sztvevR strukt¥%r 8k ki mondot
megfigyeltekaKhomeoszt 8§zi s8nak f eredt kratpEs®V alt o®s g.
mel yek befol y8sol ha{@3, &xMian dhintel | keitda | aak unlagsyso
k®pes ers°lakenotchl ea v®r 8raml 8s8t, a voerell:
el tol -d8¢/8hoz vezet

36 A szenzorineur8lis hall 8scs®°kken®s jelenl
gy -gyszeres kezel ®s®nek hi 8&8nya

Avezet ®ses t 2 pu kdhszénbénl ag SMHE k 0 skoodngosloyk ki h 2 v

jelentenek a farmakol - gi ®ik lutotmE&Eshlkans z BiméE

kompl ex, multifaktori8lis jellege, a nor ms§

mol ekul 8ri s mketbawnez mumsdokz@usoklvi®8 iRy onse cihame r e

neh®zs®get jelent a BgyegyhRrerbhepkbappbdbRk?28zE
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nem | Pgek8k®kony gy -gyszeres ter8pia, ami (
i1l etve. megel Rzn®

Jelenleg &ortikoszteroidk e z gkl (&@s®° nb° zR keriamg®spanvhB §r ikk
OXi g®nHBRAOTE® piva8 bb 8 hal | -ckh®@se8yli®&Kk ivigpdyana 8t um
elterjedtgyakorlata klinikumban.

Az& ut i desglik kh@add@rsSensorineural hearing loss; SSNHRI§t t er ®b e n
rendszerint gyul |l ad8sos s(@6)t hEabl b8RI Kkkaisfzokl8yd-fl
Klinikkumbanab et e gs ®g meghk el teinlPc £z tesredkRmMerikal 8 s | av a
Fedirg ®g®s zeNy alRse lF@9 z eAli a pAktavdSs@nnyi a( Amer i can /A
Otolaryngologyi Head and Neck Surgery FoundatighdAO-HNFS) ®r v ®ny ben | ®
2019es szakmaiakbr 8hkebky e ernomadg § b @ HROM@EHsqt y
kombi n8l va tjcanveaseoki ed e n @&s ®t R szg&mM2Aott 2
korti koszteroidok (prednizolon, 8imetail ISpbraedn
Szi szt ®m8san t8mo ®niskz,er e8] tRali ntsR mel | ®k h
vezet het nek (pl . gastritis, gA/y omehe®s @6 S
mel | ®khat §8sok tov8§bb§ a kezZ8|7®s° hatt RCsDtsBIEg8
akezel ®s megkezd®se el Rtt a kortikoszteroi
Alt ernat 2v_§t a |l ok8lis %YWton toertywpRn&gl kal ma
ad8sm-dnneka smeBh®khat §sok ki sebb , val - sz:*
mi ndemel |l ettnagy @alzb aldgts@mk dlnys 8got mutatott
szemben(80-82). Az AAO-HNFS 2019es sz ak mai ir8nyel v®ben a
szteroid ter8pia a t¢gnetek tart-s fennS8l | 8¢
26 h®WMmen

Hab8r &ANFSRAE®E s szakmai mg§r Smegmljvavasol ja a |
rutinszén)T adlsi§ng kst mpypak m®n al kal mazz8§8k ez
A leggyakrabban al kal mazott kerapam®sn av?21t - Kk
a vinpocetin ®s @)Ppzemceegmeltarelozhak®kony
kel l Ren al 8t8masztott, bi zon8sojsaves &tse k@rehne
al kal ma AB8esldiglekk &ld. Mm®nyek meg2?t ® ®s®ben neh®z s
mi szerint a SSNHL sok esetben spont8n javul
A cochlea oxig®ni g®nye rendk?2vygl magas, a
megfeheael R8af unkci - hoz e ®&mo cth®l beb8erki sk °hzy°ptotx i mae ue
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a bfedetddlinf8 ] Snakdel I,ereensne@&geer edm@hy O ®8t opedi
| ®p h eAtz fSeSINHL kezel ®s ®r e, e | ssRzs8ommobsa no rksi ze8gg®bs:e

al kal maBBO3-k A a m- d s zsezr 8nneoks prospekt?2yv, randoc
bi zony2totta hets@pdEmy sa8 goéett.egeknek | ehet Rs®
t %4l nyom8sos kamr 8ban a nor m§l | ®g kdsr i nyor

oxi g®n tart - -Bz§8letla®l ege®@s®ra. cochl e8ris sz?©°
amel y megakad§8l tebiletvaeSGjtekp as szRIrBegel ®sek | ave
i dRtartama napoxtias @t plev €25 HKadtzred sRzsfe@rka®nrty a2
alkalmazva (84). Az AAO-HNFS i r 8nyel vet aki HEBOT I ag kortik
kezel ®s s el kombin8lva javasolja a t¢gnetek
ter8pi a) vagy 1 h-napon b(@7). Me | |( @iglmtey = z et
|l eggyakrabban a k°z®pA ¢(Ke zbealr®st rkaul B3P &g € sSRsp@ce
$/ 10 kezel Peheva®Pgesnkontraindi k8ci -k (p®ld
reakt2v | ®g Yt i bete&agdPQEkal sabomomE88B J meng a t
Magyarorsz8éhomr aaHBOhozz§&f ®r ®s er Rsen korl
me gotad &Sz i s zt ®nrBidk ekzoerlt® sk oj sezlteen t

A SSNHLsikerteleng y - gy & 2 & redal®hinéa SNHL-ekk r - ni ku8s af enn § |
eset ®n halslzkL@ml@kat maz 8s a v 8 Ide Kartomak¢ & s ®ge s s
hall - k®sz ¢l ®k e k, amel yek a f el elekiRosnést et t h ¢
hangek RsflItkRal maz 8suketfliggrtitiide na alz®g&v ez et ®s e
csontvedzZeptu8nak sz8mos fajt.MamapbBgrjaedti ga't
jel feldol gozBb®fvhahyki 6§t Bi®ilé tn® PS&eRdi T,
legkeresettebbek(85). K®t oelldsgBlriedbt T si ket s®g vagy S
hall §svesam®es vy esag®n el jes2t m®nyT hall - - k®sz
cochl e8rtumal knpll ma@d 8nd hetA meqgohl Ide8Srti.s | mpl ar
kel vil 8gb - | sz8r maz- hangok ®s a k°zponti
mintegy hel yeftétlebst2 @ gilb °fzaRe bbved mRi 8] 4 hangok
energi 8 8t el ektreqgs e| ekt ®- dda° it fl EBenRYs® V

hall -neuronokhoz juttatja. A k®sz ¢l ®kK mT
hall -neuronok ®ps®ge. IEmmle&nthd &in-gnglytametazs a-
cochl e8ris I mpl ant 8t ummal szemben .j . val s
Cochl e8ris implantg8ci - mi nd prelingualis s
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el Rtt), mind postlingual i sajs8tk2ett8ska (unhta8nl)8s
| ehet s®ges. Az implant8ci -t | i gazg§n | - e
prelingualis sikeRelR®Rvesek®bban| eposihij emlgual
pedig a hall 8sveszt ®st la? met°REMn ki®s@&Ib bk or
I mpl ant 81t betegek eset®ben az eszk©®z hatod
di szkriamizna8jcds ,k°rnyezetthbwedibw& Il a riesmdze®dm®a fi i®

(pl . t el efsoengb?ete@siReh (BE)t ®b ¢ n
Az igen ®8| t®d®gans dbel i v &latl d z8&esjsoakke®ttz © iks i
al k al rmgpakrdhsikeres, azonbaresm a hall - k®sz ¢ ®k, sem a:z

k ®ppe-st ol ni a term®szetes hall 8st.

37. A szenzorineur8lis hall 8sk8rosod§8§sok gy

| eggyakori bb ter8pi 8s c®l pont ok
Az SNHL ellenihatkonygy - gyszeres ter 8pia hi8nya, a |
gy -gyszeripar fiagytedrmgel ekteeznd faozl ye 8Bkt at 8§s ok
val ami |l yeezisdu §ltiTs ha,lhla8lsls-akl®szegh®&lek ezvRagy
i mpl ant 8t umot kapott betegek besz®d®rt ®s e,
kifejezettenj obb mi nt a semami |l §ssamanacmvBendel kezl
igen nagym®t atelko Ridl®sol yan gy-gyszerek ir8nt
vedel m®t t udn8X AzbSNHELtecks 2 pahomechani®&smus 8§nak
mol ekul 8§ris szi mrddifs 2§ mtsgl8dmt potseom &84 i s an
t8mad8spontotA jpaPbme&hameigzmus i smer et ®ben
felt®tel ezhet R azon v e gshethredoxerdndseef meghdlente | y e k n
egyens ¥l y8Inlakt §s&lbwme 8 ame uerlosnfodkl e § &4 a khtailvl 8|
g8tl 8s8ban, fakyamapodPbakhab&l pmint az endog
hat 8OLC®f ferens rendszer hat8s8nak fokoz8s8hb:
serkent 8%9). r ®v ®n

371. Az eg®r, mint modeh&aBl §sak8noseedzoki keua
Egy pot ermail 8 ISissya® R vegy¢l et Kl ini kumbar
el engedhetetl enek az 8l 1| at modHNdphiskbkaea v ®gz e
belf gRI el ®s a bel sRf ¢l patol - gi 8] §val kapec

| aborat - -riAumiegelg®ital Kal mazhat - ak az ember.i
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model | ez®s ®r e, mer t nagyon hasonl - a ~coch
hall 8sk8rosod8s(@bW®/).pat egez el gein&ejta ka i man i
rendel kea®snél 8651 sz eRp cegk®ejt 8§ bi-111 ejtlevbee dgo&n-hi b §
eg®rakSolkfis®s 2s®g®n h o zhza8ljl 88rsuklu taazt S8esgh®Rarn v al - a
Egerekben bi zon-yaoeyekge®mnretko ¢jmdgleaarble®t @ si megt al
fokozza az AHL valamint a@O39MHEz &kk adama&kpjl &8s §
egyes eg®r model | ek j - predi kt2v ®rt®kkel I
vegy¢dl et ek nagyobb es®l | yel |l esznek ve®dR
gy-gyszerfejleszt®s hat ®konys8§g8t ®s sikerr
Az SNHL-ek gy -sgzyer e s t &kug @it Veg@ukamhban alkalmazott

egriodellekk © z® t°bbek k°9z°tt a BARBEtteany®$7Bet
eg®rtorzse¢€RO)Emnen ozhmksek k¢l °nb°zR me®rt ®k T,

el einte az emberhez hasonl - -an c¢sak a maga:
valaminte | t ®r R m®r t ®k T za (@ APkehps@®gekusnuggt g
ir8nt.i ®r z®kenys®g szint®n @&GA3) g \EeIS8h ataR

mi ndh8rom t °r zsvadlakmalbganNIkpnekiketida DIHL -nek
amodel | @a®@x0@rec hani zmuslBak&thsa® g el ¥ I®AtRE rvae,gy ¢
teszt.el ®s ®r e

372. Neuroprotekt?2v vegy¢l etek

A hall 8sk8rosod8sok kutat8&8s8nak h8tter ®be
azut - bbi i dRkben kSSkekikl@r b e b i Seshema(Rse) &g ®t
Sz8mos neuroprotektzv ha&tt8sfsiaglyelb 2 ®k wmegy Kk
§l |l atmend éll eé¢ke bizonyos IKllilmitkais & il zd g&lbatno
keresztmetszetdi ® saz aldesttavonazz wizz s g Blsateo Kb anrP v e
faktor @ a@yfF 1)er @d et Takton (BDNFPAHL elleni v ®d 8t § s §t
mut at,t 8akmekliynek hZ§8t tze&sGgeh\e®d € lerdugyarbkitriyyl eg a

i d Rskedorbo s zv &d g ul 8cil on@gil apds n81 i s kohorsz
t 8 mas zteoztetna vaelg8y ¢ | e hak §165 Demgerimalackan a viluzol

zag xpoZnadiuk8l ta <cochle8ris excsBot #xitc8ikt Slse
amel yet aa Vveelgwted re8itit Se8cli §osbox AVIDG). Af ej t et t
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neuroprotekt?2v tulajdonsgzgmie®s ®kBGNele ar i tr
puszt-elz884d8tal az ACI/BLIGegerekbd(ld7) 8 s 8§t

373. Dopami ner g neuvodturl 8d Slsmt esal i s ol i vococh
efferens rendszer szerepe

A LOC efferensr ends zer mTk°d®s®nek befoly8sol §se
C®l pont -eakz nteNgHell Rz ®s ®nek kut ata8s @bhamdl| Ag dL
halnleeur onok b e laltR te snzi Ar8sl e jst8enk k ®p &z neknl Rg i n a
hall -renfld&® 3rom8npuk az ol iva s u-mercioocrhbl aengrv &
magokon ka&r e$ ztRgll ¢ g @+ U v §\nRakikAaLOC efferensek
szerepe, t°dbbelks Kd&lz€#gag®uraon k-ros t ¥l aktiv§]
Ebben a v®del emben fontos szerepet j 8t szi
hall -neuronok 2z adj8 ®dkkionzuttaa tto%lt aaknt ivwedal az ok a't
szemberf89,90,109)Kut at - csoportunk el sRk®nt szol g8l
a LOC efferensek(llD®sf al DPAamazdrtods&ma zmi ss zi
(111-114)Sz8mos meggyRzR k2 s ®r |eptboern a ggoanzios tt8kk ,g
az el shRdlfeegeesns hall - neuronok t¢zel ®s ®t ®s
struktur 81 (8% 90k9®8)Dd ¢ 6d &y®ni sta al kal mazg§sa t .
mar k8nsan el nyomta aj B aabnkp-|iid@hp) ANEDIB- s pot e
g8trlaasagi |l in @a°bbO€kekPerPréensekbRI t°rt®nR DA
r ®v ®n bizonyul t otoprotekt?2v hat 8s %nak a
e g®r modé¢€l02) ERdr Nni s mer eitnedke naloalpyja8n vmegy ¢l et
dopami ner g neuprootternacnis8lmisg@dfz io-ttopr ot ekt 2 v

3.74. Ant i oxi d8nsok
Mi ndh8rom SNHLutap@so&sgty@kranka ROS k®pz

protekt?2yv mechani zmusokat c®l ozz8gk. Az 0 X i
vedekez®s az ant i oAHL @ § e 4 @dmitina N-dcetilciszéein 8 s a .
( NAC) , k¢l onb°zR vitamiazamkd ( ®@sn®lsedclBs,8 v amle | a

pr - b&k&lolzat k2 s ®r | e(116, 417)Mogltation (ELE) ka e>metionin
(119) az ebselel20), a rexeratrol(121), az aszkorbinsa{d22), vagy a Q10 koenzim
(123)a k¢l °nb°ozR 8l Il attmodal kekmany a6t lanp & ed &
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k8r osodS§8s NAG-at ®k ®1 es AKk°r benk¢all°knabl°nzakz z 8 k p ua
zajerhd® s nlatétt 8 | | at mode BEimelkbetnanul m8ny azonban ¢
v®dRh @R248125Az ami nogl i kozi dok okozteddighal | §sk
Vi zltswgeBgy ¢ | ettelbbkkz®&®°z°t tkek 8t Dmnb°zR - aayagok
deferoxamin ®s (426 da7ha dlIr iox etdkefanot, edsdlen, D

mei oni n ®s atartezmala(12B)cAnnSako kel | en ®+«e,l §hogegk a
preklinikai vi hsgn8hatadasibkéréssv@8krmaz:- pozi
nem8|l | nak ren(@2) kez®s¢nkr e

375 Anti apoptoti kus vegy¢l et ek
Azantapoptoti kus 8gensek al kal maz8sa egy mS8:
c-Jun Nt er mi n §(UUNK}kinhibitorrillgtzer et i nsav ad8s8nak v®dRh
meg a zaj okozta hall 8sk¢sz°mi ebg®h - d8ssal
protei MAPK)-JhDNSkz apoptoti kus kaszk8d (1Bt 8s 8n
131) A plas zp 8§z -VAPSFEMK  vZe gy ¢ | dlletve B/B Adger2kben

m®r s®kel te a hal-m@di §oma SthBepgh: IKiBHAmp 8L ¢
autof 8gia serkentR zapegti@bens Dekévieetktee R
m®r t ®k ®t ®s a hal |l §8IkHIs z K ibaifl dvioal d- @Brdtd, e | d zb&lnt
(133)

Az 81l | at kéddgehralteStseoksbneank bi zonyul t vegye¢l et e
medi cin8§ban sz8mos Kk G@rudmdsrtt e®@s8 pp r8EdRARIN®EMEAS zwest
tiolvegy¢l et ek, k°zt ¢k a NAC sziszt®m8s a
ciszplatin hat ®kto®§298h88t SlckdkkheandsRIt®aBesmans
alkalmazott E vitamird - alhus8 n szempont b- | rendk?2vgl ma g a
V®r z®s kock8zat8nak n°vel Pg§®nh o bhet(2B.AZIt ma z § s a
MTOR kin8zt g8tl - rapamycin az autof8gia se
bef ol y8solnag®ss zngedyh ®k hat 8ssal hi predaeg,l k& ®mk a
inzulinrezisztencia hi per (134pi d®mi a)

Asz8mos 2g®retes ek &jddalpg snesiorgalembanha® n y

Ameri kai -®IselQwi-sgzyesrzer Enged®l yeztet ®s i Hi v
Administration; FDA)i | | et ve az Or sz8gos &yg ®syzsszRegr;®syzi e
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I nt ®zet 8( O8Y £ petifkughaadlolt § s v ® dBzonyosfogrgalgnbant

| ®gR- gyszerek indik8ci - -i iklPlzé€ttwve ulgylahnlsZzR €
k- rke@pek | 8er o@®(lpGhmdatal®s Tr emtadal- anyag: pento
Cavint onocettbl€C o We m,p hat - arn,yaaophanezeni niprocciek § mi - k a
al 8t 8§ kterjedtkt! -i ni kai Vvi zsg§8l aA®lkiarti are®IigT miean s/.@@a
EudraCT adsaéebiBoi sakjelenlegi gy -gyszerfejle
m®g egy gy -gys seretl dddkdiviTe s 7 GebzbSthetlbrjr §pi §s

| ehet Rs ®gtedkv Fhedrta8 ri8ssas z ¢ ks ®ges.

38. Lehet s®ges ototoxi kupevegyBt®gek ®s kut af
Az SNH-e k hat ®kony far makot er § pkii8g mgenlakke dRi §
jelent Rs®ggel b2r a betega®caki gsaBulb8§®dBce
t®nyezRk (pl. ke¢glOond®°zR vegyel etek) 1 smeret
Egy-e gy  Yj gy -gyszer enged®l yeztet ®sekor kr
felt®r k®pez®se, a biztons8goss8§g meg?2t ®l ®se
vizsgs8l at ai sor8n der ¢l f ®ny, ugyani s e k k
popail-8n ahhoz, hogy ezek a nem #E3HBvAnt hat
klini kumban al kal mazott gy-gyszerekazk®zg¢l ,
aminoglikozid antibiotikumoklletve anerss zt er oi d gyul |l ad8scs®kke
t°bb mint 150 vegye¢l e@@36,187ne rvt eeqny ¢olt eott eokx i ekquys
81 t al ki w&lI8tsot t evke§rzashi | i s, azonban j el en
irreverzibilis hall 8sk8r oskbzae&rs Ky -ad yakaid r8e
mel | ®khat 8sak®nt #taltl °®pbh eh&maN M aSspentbgrEate® s n e k
hat ®kony ®s c®l z89tBbbgRI- glkiszelres!| agrRipe mel k
k8r osod8s megel Rz ®steqgt max ipklesvreqic-igyszerek ok
kial akul 8§s 8t nagy m®r t ®k bgeyn: glyesfzeeldy @##¥sd |y saa , a z
adS§8sjan- da kezel ®selgy sk &mias 8iglal,eta e bet eg ®l e

®r z ®k e (136)sARzg ei s mer t hall 8sk8ros?t - vegye¢l et
kezel ®s i dRtartama alatt a hall 8s gyakori n
hat 83pEhhez n®l k¢l °zhetetl enek a melkgfel el R
i nform8ci -t szol g8l tatnak a |l ehet s®ges

mechani zAhupr8abll ®m8t feli smerve egyre nR azc
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felt®tel ezhet Ren hal |l 8sk&8rosz2tA  HERMOEQ Y ¢ | et ek
sejtvonal aébt a@®ibierm) &r v8) 8nak oldmelyaonal S |

hum8nhoz hasonl - s-ZzmR§ s e jstzB8kmeots tad rktad lomana |
model | k®nt pot enciigviroiletvedntvivas @ X ir KABRREHEN vy a g o k
®s munlkaty8§szaerkezeti hasonl :-s8g °sszehasonl

setg®g®vel yezsgyg&8ygyal egek o(138)Ezrelszémbeheep ot enci
®s munkat 8rsai egy sz8m2t . d®pmes taldg onr8il ti su sk
vizsg8latokb: -1 sz8r mazg'y easd a tao k | é Ine mmzu@G@sb&tn wR
gy -gyszerek esetleges otldd)oxi kus hat 8s8nak

39 A szenzorineur 8lis hal lggd¥wmk fedgkakoribBs pr e k |
m-dszerei
Az SNHL-e k patomechani zmus8rkak °nlatgRoOEatyek § s
hall 8sra kifejtett hiavit®sdl&we snkvivom- dsg &lr a t88rla
kut at -k rehAdralkleg®Rfs®mleci - | egisuved ieseddl &«tir b
m- dszere az auditoros agAr inWitrozks?2is ®ksloa88atko t t
|l eggyakrab®anbal kR | SRRrsej-dkekyfuk@pa®)@t, az
esetl eges vm-zdsgERBd hj&kkaoka ezen sejtek meghat §

akusztikus jelek erRs2t ®s®ben, det ekt 81 8s 8
SNHL-e k ki al akul 8sa sor8n ezen seyag¥ moEmhmyd -
a hall 8sveszt®s egy®rtelmT jele.

391. Auditoros agyt°rzsi kiv8ltott v§8lasz

Az auditoros agyto°rzsi ki v8IlitABR)azegyiB| as z ( &
leggyakrabban alkalmazati vivoe | j 8r 8s a hall 8sk¢sz®b megha
obektivit8&sa mellett minim8lis invazivitg§gsa
elterjedt®(141). Egy vegy¢l et hall 8sra gyakorolt ha
kezdet e, hat 8s v8l toz8s8nak me®r t ®k e, stb.
Tov8bbi el Rnye, hogy a klinikumban hall 8skyg
az agyt%krnz8ltott potenci 8l audi ometria (Br
BERA) me %421 ed R§ letaaih viva freklmikaik 2 s ®rt Iratneskz | §ci - s
®rt &kh@tl .| 8sk¢sz°be®reRRketamosSagnr2 $ ®sget el t k°
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81 | avakdht at 8s sor8n az i zommezxzg® K kielnl, e tj vaes ?

ajelz aj ars8snyt, ez8Iltal a m®r ®skor rAxmgisztr 8§l
akuszti kai i ngerl ®s S peci Subcuwmn elhetyevefts z - r - k k
t Tel ektr - d8&%kkhdnagtionrgte@nitkav b B° aR m@malrad y@tie rt
szabadork(§rlektveatti a, i nt eAm akuszt&us stimulusdRt ar t am

ter We, 2@y §1 as z®rkazr °ignzetr@s®si dRA6P sasdzae hymilaj o I®SS

speci 8lisan erre ek§Iclonaimmd etl ekrevke®begthtk Emkg s e P |
meg8l |l ap2t8sa mell et t®zinm&l Ivigslgysd at28gya d s
m- dszer, 2gy a hum8n di a@48ae4d)zti k8ban is nag

3.9.2. Cochleogram
ACorti-f ®3zaben el hel yezkedR szRrsejtek morf ol

al apved®fRz em e a cochlAeomrdaamrz ek ®ed 2 tf®rseek venci

nyerhet¢nk inform8ci-t az egyes cochle8ris
szRrsejtjei {146k Enrek &lapjp,ohbgy ra -Chifti ® | e teatopikus
elrenkc z Rd®st mut at, api k8lis r®sz®n az alacso

k- dolEyw. adott pontj a egy adott frekvenci &
meghat 8roz8sa k¢l ©nb&lzaRp jk 8 se@ydest|2edste dekrkeed m@ P y
Azonbanfmt os megeml 2t eni |, hogy ezek k°zel 2tR ®
egyenl etek eredm®nye k°z°tt ak8r egy okt 8vn
®s munkat 8r sai 81t al k ®skzi2kt ed it r eekgty e@al ek &t O
M® r kesatkalmaztals z § m2 t § sS(MT)IBgyomg®mdol j uk, hogy a d
pont osablz ka®@pett ad ekve®o®E&ht RBr t
AszRrsejtek vVvizagng8Skat8horz2tedtRtszMmaj d deka
mi krodi sszekci - s e sz k° #°Ruskeevet a Gochlea eelppsar 81 j uk
hosszBdbtank®vet Ren a fl|l uorfe®lzecesizemv meglf ®Rt
szRrsejtjeinek 8l Il apota, az ®p sejtAk ar 8ny
fluoreszcens j el %] ®s j el | ephalloRkli@ naz @ktna | | oi di
filamentumoanelya zIRrtsRditlke,kt ed em@bbke ®E8c®RI 8r i s
laminai Nt enz 2 v f e EQyRZRpHesjztd k b Bz RAs AGreofuanais
dezorgani z8I| - dnaalp 8madjud a axrpFsrasped g tbkireids ° | el R
sejtek heget Kk ®p ez nHk148a 149 A R®p e jRtde | -t |h daleyg®n
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megke¢l °nb°ztethetRv® teszi az ®p ®s k8rosod
hi filmjaa k8r osod8s csak r®szben ®rintette a s
Mm®g nem mentek wa®gh&rtcejjekeRl|l | apota egy®tr
Ehhez ny Y4j t seg?ts®get a sejt magiankdincp 8r huzam
phenylindollal (DAR). A sej t mag pi knpotikiuSsyga v&|l 8szaR!
degener 8ci -j BeaAkk@gy®odet mTiszRrsejtek sz§8ma
| esz8&8mol 8ssal ker¢l meghat8roz8sra. Az adat
egy diagram, amelyenazelpusitt sz Rr sejtek sz8zal ®kos ar §n
teh8t a tonot-pia f¢éggv®ny®ben.

A k¢l sR ®s bel sR szRrsejtek anat- - miai Vi z:
Corti-f ® e szerv fest ®se, Sz Rr 2M8. auwwwsABmBdlads , cCo
egyegy h®taimeriti &t - t a &y I8 8 iKpesde dearing Research

Institute Raphael LaboratoryMe d i ¢ a | Science Uni't I Ann A
Cl |l amok)

393. Spir 8l i s gvanzgslgi8dnastea] t e k

Az SGNek k 8r osod8sa SWELamemuysiban fel el Rs a
kial akul E§®@8®Ir®s ¢ k ki e Brer rieurokokmoa kiol t @mype z Rp s
illetve sz 8manf or m8 c iaz tSGNekypg/g ttol - gi 8 s fol yamat ok
®rint e(lb03 Mg®Pe Rt ek 8l | apota a modi ol ussal p &
metszettmajd hematoxylin eozinnalfestettp r e par §jt wlina s g ot ® | e

szerv apiks8lis, k°z®ps.R il letve baz8lis kan

3.10.Azimmunrendsz er hal |l 8sban bet®°lt°tt szerepe

Az el m¥%l t k ®t vti-®sedhbemueeé&mdszenr khapdso
k°zIl ejei@nhmegaz irodalombanA b él s Bt , monk8iigmmunprivil e
szervet 2rt8k | e. A cyocrholkeed rviesaleitn@sw rbict@8nsy §hii

fol yad®Kk i gen alacsony i walmintgalbed sIRifg | &b na
Szi szt ®m8s | mmunr e Aabisntus g § tRY pf 2at [BIs WIMeayzyta:r 8§ ® B
(151) Az ut - bbi ®vekben azonban vil 8goss 8§

i mmunprivilegiz8lt: noha a ke rlabinnguig 8ant i g®n
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sz8mos <csontvel Ri eredat hed s RVlgtl 2 Rkrpa®g io f iSly
(152, 153)

3.10.20 mmunf ol yarmgtldkena bel sR

A hall -m&sezrSnboesn, az i mmunv§8l astz? @diefItta&ks §h
(154,155)Ezen sejt ek k°°azf¢8goak reezza kd,e nassmeraykeek a co
jell eggel megt al 81 hat - aadigamdatuns Jpisalearspirgli;n a st r i
I i mb wSGNekt ear ¢ | et ®n K61, 156168 Aldtniek8lel d8suk k¢l ©
k8r os behat 8s oks z(kp&lmitaxzi akjcesxt pypoez@? yc¢j |- g15@&i Kk ) er ec
162,163)Acochl ea k8r amakiBcshigolkt®ktmurBdcidi8Slka m
be8§r amdsfnso8ntoci t a er edettT r mBikRfod rSeeEkik Eli -sd
megfi gdb8Az®Rkti v8lt makrof8gok k¢l °nb°zR pr
(pl. t umor nekrU,z i TNirfedekkind b , -1 b ibterleukinG, IL-6;

| euk ottrri cBmbedkpr&sraglandin ®s  k e nkenkokimligake2CCLR;

kemokin ligand 4,CCL4; kemokin (GX-C mot 2 v.um) JaX@lEddum 12
expr es b5 1164E68), amelyekk © zggyul | ad8sos reakci - i
er Rs2t ®s®nek ®s fenntart§s§8n-0KI7027Q)yA k | egf
gyull ad§gs cs¥%cspontij 8n a proinflammatori k
figyel hetR meg, p8r huzamosan az antiinfla
nN°veked®si f-lakterleukinld,®t1dd,) TCGW ekVvR expresszi |
| dRk°zben a gyubllezdd svici Afse Ineldd -8& oprok (1 i p
protektinek; mar ezi nek; annexin Al, ANXA:
megkezdRdi k, amel yek szemapeoetr i kjusSt smanalgt
expresszi-j8nak | e8l 1 2t 8s8baibd) ASANEAL s ®r ¢ | t
me d i Sameynek G protein kapcsolt ALX/FPR2 receptorai a Clor®| e szeryv
val amennyi sejtt2z2pus8ban (I HC,(173DHEIl, e DICRs p i
szerepet t°lt be a cochl e§8¢64s17314)n@usntfod |jyaa mat
a proinflammatori kus <citokirreel| el s zabneduls§s
expresszi-j 8t P®P®l seskenvi t&maLozatt-isejtjeine
fagocit 8kks tort IR, W& andMefhbeam8cbzj §tszer
gl ¢ ki@didokiSNHL-e k k el szemben mutatott v®dRhat 8§s a
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szint®zise ®s felszabadul 8sa kulcsszerepet
hat §8s8nak k({l73elf7a78)Rd ®s ®b e n

ACorti-f ®1 e szer vben neomm 8tlals8 |fhaagto-cki tparsoefj et seskz. i
®s sz%vett°rmel ®kek el takar?2t §8s8t a t 8§m
professzion8lis mi&§abienS8kze®gsi k a gyull ads§
mol ekul 8t (157,el80mEBL)As gi r 81 i s aliggmariiumsspiralean

illetve a striavascutai s b an fti alr®lch a t§-k (455,456e1p6e182858)s 0 n |

A cochl e§8t ®moibflansmatorigus sitokinek ¢TNS n -1 R $L-6) (155,
166,181,182) | | et ve adh@3bjlecsl8thell skalb@®3sz s Eeaknek
az 1 mmunv 81| as(i56,483185%) wgyangkkosli aressz okozta k§8r
CD45 (+) csontvel RbRIlI ®eay&8gmdhenmihgh@®@te®®&k ®f t
i nduKS6) j a

Hab8r a cochlea fR immunsejtjei aalmakrof 8§g
®s Tli Bf oci t 8k wval amint a tier nk® snruettaet sh a°tl- R speojs
(187)

3100 2Az i mmunrendszer szerepe a szenzorineur 8§
Az i mmunrendszer amell ett, Hogmnl kP @&del®hie ns z
k¢l © nSiNFllzeRk i al ak u foBtassB na @& k i s tA®my & zeRjvee.t ®s, mi s
a hall §8sveszt ®s hg8tter ®pbenazi mmommbiobyamats
tulajdons8g% glukokortikoidok otofl88tekt?zyv
Az i mmunrendszer nNn®l kgl °zhetetlen a cochl e
fenntart&s@mmaan az i mmunfol yamatokat aktivs§g
f el borbuell SkREfr¢als od 8e KD tPanlb® BSRHLekp ks Blhaokul §8s

vezet(43, 159, 164, 189)

Az °reged®@ksulsloa &sno tky asnpikmutsTad8§ssal j&r - §I
Ainfl ammagi ngo, az ®l etkorral °sszef ¢ggR h
(190, 191) amelynekh 8t t er ®ben az SGNeRfr clep 2z @tk o RN apr ogr
degener §167, 190, 49281 $§ zRr sejtek pusztul 8s8ban ak
rezidens makrof 8gok, a SszRrs®sjgtvak . miAkr ®K %rnt
el RreBaBMscaal a tympani felRIi oldal &8n tal 8§l
morfol -gi 8) 8nak din&ki kem@g®®PpbbaesgiRE§B e tr ®g
makrof 8gok amRboiids tnreagnf¢l9gyderl m SRekiot | i a, vag
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Ahel mzelAHAL ki al akmmug £&kaeai -kezsotrRBRn i s ®rven)
®s baz8lis kanyarub&tokBgnk emheldy dakneod R p m:
szenzoros sejteke gener 8ci - j 8ra adot k¢V8hb®B®B2nekhkci - |
Il ntenz2v zajexpoz2ci - hat 8s §riadulrek e, oc hl e 8t
amel ynek sor8n rezid¢e¢€HB3 malon onff8 qonkmaa lotrii W&Isi
upregul 8ci -j 8§t val amint k¢lbonf ®f @r t@®nwRRl | g9
be&8r aml 8s 8t (I56,0l§3e L67,RIB2, 1A% d94\ gyul |l ad8sos se¢
infiltr8ci-ja rendk2v¢gl gyors. A zaj8rtal mi
leukocia jelenik mega CoHi ®1 e szer v s@5mM675193 ®§,i1964 8 b an
proinflammatorikus citokinek (TNRJ, -11bL, -6),lalkemokinek (pl. MCR/CCL2)

(193) aR0OS186,197®s a k8r os hat § <184, BashzRek r- &c imojl &tk u
akuszti k8Ist &Ir t ajukanceBIr-Balyta B (Fkipa k t i fol®zza -

(166, 184, 186, 197)Az I ntzeanz&rvt a | @mimmueréntiseer fokozott

akti vkt 8§ s Ridehbantenzi 8 s % z a | b ekhiam 8t toF k8 n i s

Az i mmunrendszer az AHL ®s a NIHL mell ettt
hat 8s8nak kialakul 8s8ban is szerepet | 8tsz
aktivsg§lj8k a gyull ad8sos sejteket ®s fokoz
Ezen hat8suk k°zvetl engl vagy k°zv@as8Bve ROS
199 Hasonl -an a zajk8rosod8shoz kapcsol - d- i
bea%t8sk°®vet Reammale mé Blge oz BGN&kfas a cochl ea | at
fal 8nak @@go3): j Ekan i mmunsejtek citotoxi kus
r ® v ®n a s Z2uRlr&se§ tt eekr(PaBGiEzplgtiekzel zkslz®nt ®n f okoz z
szRrsejtek pusztul §s8t pU,o-Llblf-6 )a mimalt oz atkaid? tc
(172)t ov § INDX3 emzima kt i v8l 8sa r ®v®n. A NOX3 akti
ROS szint®zis®n valamint a jel8tvivR ®s tr a
activator of transcription 1, STAT) akth e8¢ az@k apo 98l zi s a

3103Aut oi mmun eredetT hall 8scs®°kken®s
Az esetek 30%8 ban val ami |l gaenhoismmsirzt ®mgesegs ®g r ® s
rheumatoid arthritis, Sj°gren szindde- ma) hi

i mmunszuppresazsvt erogpoke aAplP®EEkaszk®szs ®g
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ezekben az esetekben immure di 8 Intatfokl ya&8t sz-dnak |l e. A p8§
MR ®s PET vizsg8latok szint®n a H204)sRf ¢l gy
Az autoimmune r e dS&NKLIekbena II-I V. t2pus¥% t %Yl ®r z®kenys
tul ajdon?2t &andWl . sl2géGpegs¥/4,L gM i zot2pus¥ antit
reaksaerkep®t a betegs®g h &tetnegre®b ema | Hhacrorkiosn ®
vizsgs8lata mell ettt a -amdti gPale ks 2®mum&art ok t b a
bi zon(¥52t208 A 11 1. t 2 pus %, i mmunkompl exek m
81 1 at mod ezloll etk8bke.n Azg al-mNES il ngnvu nkso nepniteix ek | er
stria vascularisban ®s k8ros?tj8k az endot
v @abirintusg S&kd al | 8§ s v e 208, @WE)AIl PBP. f ek ®sRi ®§pus ¥ t !
reakci - jelenl ® ®t szi n(0®RRO78I1 | at model | eken

311, mmunmodul 8t or ok ®ls adimnueréends@glamsisasca er e p ¢

Az i mmunrendszer jelentRs szerepet tolt b
hall 8sveszt ®s kial akul 8s8nak h8tter ®ben s
hg8tter®ben felvetett ®k . Azlirhnunfalyanaok rmm ol t § k |
szab8l yoz8sa hall 8sv®dR hat st fejthet ki, 1
el nyom8sa u¢bS%kkkam@®m&klull 8s 8t eredm®nyezheti

az immunendszer nsl ke d ®s PEsol - alghalgmaz s &kor é
otop r ot eakkt&rtvot oxi ks viBath&d - | az | mrhuantr8esnds z e
m®r t ®Rrl@tinRaltargetek mmunf ol yamat okbah¢s;bgReht ottt s.

311.1A t°bb t 8mad8spont¥% selegilin mi nt | €
szenzorineus®di8sokalblyS8gk8§reres ter 8pi 8j &
Az FDA 8l tal i selegilirf [¢)deprényllregyv ez ever zi bi | i s,
szel&k t MMAO-Bg 8t | - resyy almetl yet ®vtizedek --ta sik
Parkinsork - r ®s k¢l %Zn b %z K - d &k ®p@R)sKatekadaein BAS ®r e
felszabad?t - hat 8sa mel |l ett j el ent Rs ant.i
hat §8ssal (&0, 2lé)A dzederdoxedd i Kz mut 8z val amint a ke
mT k ° d ® sr@kneerkt &se®v e | cs°kkent.i az Acelegithat 2 v st
okozta enzimindukci - | assabb folyamat, kr -
(2122 A sel egilin neuroprotekt2v tulajdons&8g§8nr

34



DOI:10.14753/SE.2022.2737

receptor 8ltal k°zvet2tettkegkktmbutorolkysi ci t §8s
faktorok felszabad2ad)8sBmlaknyf oR®z msak & §r s a
rokonvegy¢l et ®nek, a rasagilinnek otoprote
hall 8sk8rosod8s Ae g@rsmqd drli@rs zRobRathR laa tLLOLE te f f e r
t°rt®nR DA sfee keaz &Ris @GNk stelmer ® v ®metteki €1P2)

A selegilin szab8lyozza az apopt -dgisggal k a
k°vetgRBeamal BAX mi t okondri 8l i s tBCAR szli mk § ®inejk§t
cs°kken®s ®t , c se®zkzkeeh ik esezz8pagbd N a®APDHa kt i vi t 8§s't
(212)Anti oxi d8ns, anti apopt ost8i gkauis krnfeslvleeetiute 0 pIr o
vagyk° zve®s Bt vesz az i mmunf olAy asmdtegk | s nals&l§
k2 s ®rd %u éiddltr az IL-1, az IL-6, neutrofirek, proinflammatorikus citokinek

illetve at er mPs zet d@xer b RAKS)RMelkl er ®s munkat 8r sali
selegilinneuropré e k t 2s8nakih &t 8er ®ben a vegy gkifejtett ci t oki
hat 8sa i s reK2ep®@rt| qplSdostizdlkin? v hat fkorta mut at -
az Il-k1C,-6 1 ®s TNF HNiademelle® 2 sete@liraa. MAO enzi makt i vi
g8t 8s vaA DAsaeint ] ®nek n° vrekerdd®tsr®hreszz miatnted ry
szerepkea a@a°gyull ad8sos fol2gsmpEQg¥k BsBemb®y yo
megj elent ©°sszefogl al - kg tl lem®nikbemi Kied vey
betegs®gelwakezal ®Ra®ma z § S(BLO KRt | e kotr BP®aq®t bie:
szabadal osmelte§rigyian,a mi nt az i mmunrendszer ®
Mm®r s @Gletve Raz immunradszer dig f unkmcak | kezel e ®g g ¢ Iseztol g
al k al 1t2a8 Bl9YEBP0732101B1, US5387615A. f ent | ea&Z8NHL-hat §8s ok
ek pat omechani zmus8rnaok 8bk e rkeotr &lbhén k2s®rl et
eredm®nyek al apj 8n a fanmal elgd 2t ok ywu ladsedhsyus S
8§l | apoAHL&lr m@kot er 8peis§jj8en akl t2jge®Rr e

Ha b&sgselegiin mi nt pmatl é BcsivVIdIRSs vegye¢l et szabad
(220, 221)(US5561163, EP08317B8),abead ot t szabadal om egy nem
nem kell RendRd aposy8kon v®gzetA vki2zss®r§lleatt be 1
hi 8nyzott a kaomnt r8d Il lat apedmcerzt®dy Sz avakr a a
V8l aszr eResk gaz vkl e m@h g pj 8 n 2R t @k vmaggy ¢l et
hall 8sk8rosod8sra ki foehjyteektsty €H aatt 8as §mRegk nri @sdz |
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3.11.2Az I mmunel-¢ @8nlRr zR®PdAnti nhi bitor it nt | eh
vegy¢l et

A citotoxikus Tl i mf oci t-at (CAbA4i))g®& s 4 programozott s

l-et (PD1) megc®l z - I mgn@mnlel k e RCt Rpdmtrr adal mas
farmakoter 8pi 8t, p®l d8tl an hat lary ®SPbte n®r
(metasztati kus mel anoma, nem kissejtes tg¢d

ipilimumabot (CTLA4 g 8t I-béen 2dride d ®| MiedzatCELA-4, mindaD A .

PDlaTsejt ef®rgs8tfle§sel Rsk &ntl esnzRa |zg®Shi meprogmtie p t © ® |
a perif®ri8s tolerancia ki al allAdagdateiek®s az a
az immunrendszer kyandueokfPD-ZIRCTIpAeAetxjpariens shzait--j 8§ v ¢

k ® mkeesl r e j ditdpoxikusT-sae j t ek el RI , led nneyso mvnamuan vt 8ul meosr :
CTLA-4 valamint a PEL receptorokb | ok kol 8§s 8v all ez az antitun
kivsgl(23)at -

Az ICI-k et egyr e i nk8bb al kal mazz§gk a kor
monoter 8pi 8ban vagy kombin8ci-ban egym8ssal

ter8pi 8t, a sug8rter8pi 8t ®s a kemoter 8pi §t
gy rgystziepriekkusan sz®l es spektrum% toxicit8si

|l egf Rk®pp az i mmunrendszer t Yal zot t 7T akti v§l
immunerelated adverse eventdyli v e | mTked®s ¢k al apj a, hogy
fiziol  -gi8y&kRn itol ¢edeai 8t® i nduk§8Il - mechani

szervbenimmume di 81t gyulHzadk sdl osksoarnba&kn a kar di o
pul mon8ris rendszert ®rintR illetve hemato
(224-226), amel yek megjeten®pe §8hkambimmgobin § ej ez e
el Rf ordul nak spol€Clgg®gitk us aan kmad grjaezl8esm8R/,a | °ssz
ritka nem Ki\28mMtAz hatd8s gk megfigyel ®s ek m €
esettanul m8nygS&stkl&mel ®bte KHChvet Ren (2281 | ®p R h

mel ynek h8tter®ben szint®n az I mmunrendsze
mechani zmusok 8§l tal medi 81t hall 8sk&8rosods§
sor8n az adopt?v cellul 8ris ter8pia (adopti

hall 8scs®°kken®st a -kKearl ti dedetBRkAz IRIE g e | 50
kezel ®shez kapcsol -d- ot dbtamx i2d31&melyeel s R e g
fokozatosan egyre t°bb eset k°veteekt . Az

ipilimumabot (CTLA4 i nhi bi tor) k©°velt Rg8mdmbr otleirz8upmaab,

36



DOI:10.14753/SE.2022.2737

ipiimumab vagy nivolumab (P2 g8t | - ) monoter 8pi &832%°vet ke:
234) HE§rom esettanul m8nyt tal 81 tunk, ahol a
k®t ol dal i hall 8sroml 8§8s-1° ggz2df ¢ gigmsbret elr zph

p8ciensn®l ez r°vid vert i(28b23,235PDModkktall - t §r
akaimaZ s 8t k° vetF®An mmild ®kdat §sbejelentR rends
Event Reprting System Public Dashboard), mind a European Medicines Agency (EMA)
EudraVigil ance ahdal@ls zigy®&maiil tydlzbszervet ®
ker ¢l tejelent ®sr

Az audiovesztibul 8ris mell ®khat88sokra ir:!
t°rt®nt ek. Tekintve, hogy a magas frekvenc
v8ltoz- sw%W yoss8ggal ugyan, de egy®bk®nt i
8§l lrapprmolt8s, il letve a sz ®dkilvessl gioatitekdeng?dyi k®&n
ezek a mel | ®khat §sok Sz8mos esetben felfe
Vizsg8latuk fontaodqsag@dBeslvima a®hibrmm®balny | 8Sakz
mMTk° d®sark sigs8Emvezetre gyakoroerehaeBgsBEsiRk, Ime

i mmunrendszer ®nek tulajdons8gair | i's i nfor

312Acochl e8risvmakg8f 8gak

A bel sRf ¢l bent °zratj@®w ®3 & g a gyakransao codhlea

makr of §gj ai n ailletve sneo§nmiSbangi §j §ban bek°vet ke:
tanul m8({@360372A8zk 2 gy kapott er edm®nlyelkdmRfl ¢lk° v
i mmunrendszer @&X8)akti vit8&ss8ra

Amakr of 8g ok egykggagrégnlaldan@zoth Witrom- dszere az i oni
kal ciumk°tR adapt er -bindingakapteraioldculgljaranlbad)e d c a l
m8§ s n®ven all ograft gyull ad8sos faktor 1
I mmunhi s AzlloakeRgni aer Rsen konzewmnVEgiumrPrt ®Rplfanm
amely szerepet | 8tszik a K®esjRtbrho agdhegi asn | &s? r
egy -mMakBnof §g mar ker o ®s a monicit8k/ makr c
expresssg® esk.k°r ben al kal mazz 8k gokmi kr ogl i
ki mutat 8s8ra norm8l ®s patol -gi88s k°r ¢l m®ny
embert is(239) Ki mutdbbl®ed | enes m@antitesk k o na8l lkiasl maz 8§ s 8 v
t°ort®ni k.
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4. CELKI Tt Z£SEK

Ahall 8scs°kkesas®esatl@detael aggyakori bb embe
amel yet moder n kor unk nN®pbt egz@®y ®l®@3t t 2@
for m§jszZ8rmbarl a msenzori haukr 8sk8rosod8sok far mak
megoldott. A hat ®k ony gy -gyszeres ter 8pi a hi 8nya

hall 8sv®dR vegy¢l et ek keres®s®t , tov8bbs§
rendel kezR vegye¢l etek i smeret ®t .

K2s®rl eteinktdndckiuslzi8dam tpall 8sv®dR vagy ¢
rendel kezR vegyg¢lCetl aakn k viemgyg Risatta o8 lylatn., t ©

rendel kezR gy -egg®3er mol ¢ k ulategglfakoribk 8NHes | eh e
f or ma, az AHL ki asl @rkeu/| @ sAShda®e gr§dRpecir D@ n  § | |
eddig felts8rt pat omechauor o pmu snbagoptotiks/me r at ®b
antioxi hhmo d®yd git@jrdons §8gokkalk? grnedted sk ejzeR °sle
gondoltuk. Ez en t %l ménReonk e s®kt Bt m®ny &R v &Ptz k t

megyi zsg8l ni viagikorngkhbe®s | del@dyrste® & eaknaul | anp§j n8yn

me |l H ®&k®ehtal | §sir e mimds-ht g 8§ tPID- i mmunter 8pi a ha
hat SAsPDi1lg8t |l 8s8n mambaeul eqaRitIlzeR@P@i®konys8§g8na
k°sz°nkegyRen nagyobb teretAhvdgy laezt omdktodn
hall 8sk8rosz2t - hat 8s8nak ®s mechani zmus§8na

esetl eges hall 8sveszt ®s megel Rz®se ®r dek®be

Konkr ®t c¢c®l kitTz®sek:

41. A selegilin idRskori hall 8sk8rosod8sra g

1) Annakin vivovi zs g8l at a, hogy a selegilin a hum
frekvenci 8konl5 a8 sants/okngy)a ladkalmmaidsrenddikazik
edopr ot ekt 2 vVAHIhraed S§m®rad ®kael t en ( BALB/ c) ®s f
®r z®keny eg®rt°rzsekben.

2)Annakin vivovi zs g8l at a, hogy a selegilin a hum
frekvenci 8kon, magasabb (15 ®s 45-emg/ kg)
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oooprotekt2v ha¢ §m®PRals ®lael tAcHhL ( BALB/ c) ®s f
®r z®keny eg®rt°rzsekben.

3)Asel egilinnel kapcsol at os kor 8bbnnak ®I et h

vizsg8 | at a, hogy a kr -ni kusd:--wsdlsediblainn al e&zad |
n°velaz B¥%liQLWK - ssz2nTs®g®t

42. APD-1 g8tl - i mmunter 8pia hall 8sra kifejtet
1) Annakinvivovi zs g8l aRDA, glRo et ol £pmalhjad la8sf unkc
PD1lg8td 8ys®b szerveket ®rintR mell ®khat 88§sai l

C57BL/6 egerekben

2) Annakinvitrome ghat 8r oz 8§sla,g8htdgy tee r Rdpaicechldaat §s s a
k¢l sR ®s bel sR szRrsejtjeinek 8l apot 8r a,

3) Annakinvitrome ghat 8r oz 8sla,g 8htdgy ta r Rdpicachleaef ol y §
spril 8s gangliongejtijoe.iirgel8j 28 m8t il l etve

AHAnnak meghat 8roz8sa I mmunhi st gk®nri-ait em-8d
bef ol y8§saolcjox hl eo8kr issz 8maSktr of 8§ g
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5. MC D 3EREK

51. Eti kai vonatkoz8sok

K2 s ®@r letat Siemknel wei s Egyetem Munkalhel§8pib§Cl | a
a Pest Megyei Kor m8 nbyihzitvoastra8 gi £1&s miCs 12 et le
| gazgat -js-8vg88hnaagky ®g 8 (&) kl at k2 s ®r PEEAI1912e nge d ®|
7/2019.Az 8l 1l atok tart8sa, kezel ®s e, teaof k2 s ®r |
Heal th (NIndk kP §rey ®I8 e ¢\i@inaliRgsganch Council (2011),
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals: Eighth Edition).

52. K2 s®rl eti 8l Il atok

Aselegiin AHL.r e ki fejtett hat88s8nak vizsg8lata I
DBA/ 2J (#625) =egereken tort®nt Agt gVvaBlabio&k b
Charles River Laboratories e n'y @s®RzmeR or sz 8qgi @edephdf y @m Rl aor ¢
s z § rtai(&lzarles River Laboraties, Wilmington, Massachuseétts

APDlgstl - i mnhuanl tle-rr8epnidas zer r e gyakorolt h ¢
egerekben vizsg8ltuk (Onkol -giai Kutat- -k°zp
Budapest, Magyaror sz§8g)

Az 8l latokat mindk®t -&E25®t | eatdk kloi sbi atnuln? : elt2e
®s inmekett,Bentrol | §1 t ktrtogk(IRMy &SI kKPP B °rt el at 2 v
p8ratakKettemgnk®nt 10 (BALBRBc (IC5I78tot®&IJDPBAN 2
helyezt ¢nk el

53. K2 s®rleti elrendez®s
5.3.1. A selegilin id Rs kor i hald 8§ ghy&arkoosowd §s hat 8s8nak
f el 8k#% 8 ®adlreéetnidkeezzRes| @ssi pr ot okol |
A magas Kii ndul 8§ s2Bcsopdrje mtsiz A traas(inita8dskyilin
Ssz®l esebb d-zi st a®rtdoenk8@byeSakaetkk® kt 2eks®& st [@d t®Restei  a |
v®gezt ¢k (K2 &®rkl2est®r | e t®Iis [Getl bs& & a le seleglin ni kus
hidrokloriddal (Chinoin Private Co. Ltd., Budapggt ° r,t ®anzk 8i YV avioz ®ben ol

a vegye¢letet.
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Kisérlet I.

BALB/c Kezelés

12 16 20 24 28 Eletkor (hetek)
@ Jlﬁl Il 4’\/\/\' f\fbﬂ" ﬂﬂ[\/‘ W/\ "\’U‘/\

Kezelési csoportok

. ~>__ Kontroll (n =20-18)
DBA/2J Kezelés > 0,15 mg/kg selegilinn = 20-17)
P> 7 8 9 1011 1|3 1|5 1|7 2|2 Eletkor (hetek) 1,5 mg/kg selegilin (n = 21-19)
5 @ |

“ IU’\ IUI\ |l|f\ IU’”“M

A A A A ~=_ Kontroll (n = 20-20)
0,15 mg/kg selegilin (n = 20-19)
7 1,5 mg/kg selegilin (n = 23-22)

Kisérlet Il.

BALB/c Kezeles

@ 4 ? 1|2 16 2l ” | ” 3l 40 ,49 Eletkor (hetek)
L T T A «fw A

Kezelési csoportok
DBA2)  Kezelés /@ Kontroll (n = 20-16)
B 456789 11 13 15 19 Eletkor (hetek) ¢ 4 mg/kg selegilin(n = 20-18)
U N A A ~~_ Kontroll (n =20-18)
15 mgrkg selegilin (n = 19-17)
45 mg/kg selegilin (n = 20-14)

J\KN‘ Hallaskiiszéb mérés J”J%W Kiindulasihallaskiszéb mérés
4. 8br a. K2s®rletii dRoksarti8s hal | $saké&giolsion § s
hat 8s8nak Vvizsg8l at 8r a BAL(PBA)CA séegilind®A/ 2J eg
d- zi s18i15 4,505 mg/ kg) az 8ldziatvok? pleen osl kwa
vegy¢l et a k2s®rl et teljes i dRtartama al att
A kontroll csoportok csapvizet, a sel egi |l
meghat 8roz8s8ra al kal mas auditoros agyt®°rzs
ABR hull 8mok jel©®lik. Az el sR ABR m®r ®s (k

me g k e zed| GRstet | napon t°rt®nt . A DBA/ 21 t°or z
k°vetkezt ®ben az 8l | at ok ABR m®r ®s ei nek
CsoporAt otkeRitj.es k2s®r | et k ®t k2s®rl eti alr®

csoportjait hk8¢glt°®r )Shre§ kK I(ikk@k z8r - j el ben f el
el emsz8mokat. K2s®r |l et 1,15 illetve 1bd kn®yt/ kegg ®ir- tz°i rszas

kapta. K2s®rlet |II. A BALB/c 8ll atok eset ®b
eset ®bgena pveedgy ¢l et 15 il letve 45 mg/ kg d- zi
d-ziscs®°kkent ®s®re ®s a 4. kezel ®si csoport

folyad®kfogyaszt8&§sa cs°kkent a magasabb sel
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K2 s®rAzetellsR k2s®r | et alr®szbean klezzm | BAL B/
csoportj8t vizsg8ltuk.-18AQ1B mAd/kp (ne26Lt7°) r,.5®s kKlont r
mg/kg (n=2119)d - zseWegi | i nnel kezel't csoportjaina

kontroll (n=2020), 0,15 mg/kg(n=2019) ® s ,5 hg/kg(n=2322)d - z setedilinnel

kezelt csoportjaivgp 8 r huz amoc4éan ABvapPRarttkon h®@ud i8si ®s v
el emsz8mok z8r kpel eggrssezeoppesdokadgi kicvreelRe
kezel ®st ataeak 6 hetes kor8ban kezdt ¢k, k°zv
regz2t,®s&s ua 8n2 s®r |l et tel | &s BIAd BieazretizZf®msaesal a
8l latok 28 het amelbhdragidRrteadtsatetr esen moni t c
hall 8sk¢sz°bDBABRIbde BastlgadBs&®EbM E a hall §8ske¢gszOb
nyomonk?®vet RR betek D r &itoly tekimekel ak e z el ®sibanc soport
kialakulti gen pr ogireels sBA/ 2AHLeger ek hal |l 8sk¢sz®hb
het es &lo®rgtr@kdBta(4.1 kHz<), a z 8l tal unk gener 81t
hangnyom8ses&i sel ®git ®kn lrrosfna rkmm&b aand 8vs®g e zpt ¢ k
8l latok iv-viz®beén kolndval & Geg@WEdPkl aetsalkp v i z

testswl y§t, folyad®kfogyaszt 8s§t a teljes
meghat 8rozva a selegilinm naytt sibaeg iut iod o 8 Idi-sz
folyad®kfogyasz?t g§rsitt ktett gleceAk®apselegdiej ut ot t
i v-v2zben | ®v R koncentr8ci -j8b-1I, az eger e

sz8molt 8tlagos folyad®kfAdgkamsczd rgtsrb§di -(kmdt/ e
eset ®n m-dos?2t oL & k®mg/kié IvBm®s e -Szzi ezt ®seani. n k
al apjndpinbejuaottd - zi sok a k°vetkezRk vbdl®k: BAL
mg/ kg3 ®EA 1mg/ kg; DBA/2IO® S mb A8 i §Brag/kd 0

(a tov8bbb alkidsmgltg)Hab §ejutattd - zi sban val - i ng
el ker¢l hetetlen velej8r-ja egy vegye¢l et i v
illetveperosgyavage kezel ®s sk éerl jkBerr & sl s@ er Refsasiyzdp®g i S

a vegKkgl eakRs.8nak

K2 s ®rA estellelgi | i n mag a&salBd ad -8zias aai mBlks odi k Kk
ker¢glt sor. Az el sR alr®szhez-16ps®sal 4amgéik
d-zi s% selleBgi ldsnop(or=t20ai t a DB®&,/13rg/kg °r zs Kk
(n=1917) ®s 430ilnMg)/ kdgrediesga | i n csoportjaival p§8t
(4. .Bbcadpportonk®nti kKiindul 8si il etve Vv ®c
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k°vet Remsenzg&mt ¢ eA gki ifredul 8si hall 8sk¢sz©°b r©
het es Kkor 8bAaBALBlcetro;rlzts seosre.t ®bem dhakésdesk®s z?
v8l toz8s8nak monitoroz8sa ed@y hhedsesAa®lbetkeor
DBA/ 2J t°rzs <csoportjainak kezel ®se ®s hal

szTkebb i dRt art a1 bhets k o®&I||eSttkoozr-)doat kédel ®si
megj eije@epRogressz2v AHB/ B °)8AztS8k el zatt ®@bke nt a(r t 8§ s
k°r ¢l m®nyei, a selegilin ad8sm-dj a, a napi

m®r ®sek ®s m-dszer ek (t eskrspegggyazteld zetevles R ol y

k2s®rl et al ARkomem ol &2 18t ddah@IOBASAPpVILIZetzzEK
szemben a BAleB/®sdhI®e i &It bi%kt amasgeal seagbibl k oncent
tartal maz:- iv-vizet, j el ent RshAelegmagasablxy k ent v e

BALB/ceger ek 8l tal m®galtkoall emraddl 8®sr §kvoadicz2ing r 4 cing /
Ennek k°vetkezt ®ben a ter vezmrelkezelttséporiok | et v e
hel yett a BALB/ c 8l |l atok eset®ben egy, 4
Vi zsg @l kahitkapibefitotd - zi sok avé&PwakkeBRKB/c (8t
38489 mg/ k g; DBA/ 2149 @ 821l argdV/SKQg 2 X88s mg/kg6 (a
tov8bbiakban 4, 15 ®s 45 mg/ kg) .

532. APD1 g8t - i ®mu nhtaelrl88psi ak a p ¢ s ofl ealt &Inlazkt ou it
k 2 s @erllreetnRdkeezz®es|l ®s i protokol |l
K2s®rl ete¢gnk sor8&8n a hall -rendszert ®rintR

v®gextogmnmk odly SWRezPD®sheimm E67TBLEI6J egereken.
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Végpontok

0dB

PILILILAILL (=

1048

20dB
it #
5 8 10 1215 17 192128 25 | “iiv—&a :

Kezele5| napok AM———s0a8
. ~~ InVivoMAb egérellenes PD-1 antitest Halldsvizsgalat| |  Szoveti
In vivo vizsgalatok

8-10 hetes S InVivoMADb 1gG2a izotipus kontroll antitest - ;
C57Bl/6J egerek ,” 7 ..
10 allat/csoport .

2 kezelési csoport

*4 hétig tarto kezelés

+3x ip. injekcio/hét

+200 pg/egér/injekcio kezelésenként

Halléneuronok Makrofagok Szérsejtek
vizsgalata vizsgalata vizsgalata

5. 8bra. b&Eds®PDBLetgi8t |l - i mmunter 8pia hall 8sr e
Vvi zsgs8l at 8Jregerekbéen{2Bl) /C57BL/6J egereket-8 0 het es kor uk
kezdRdRen 4 h®tig tart - kezel ®snek tettg¢k

i njekci-ban advagay viengyklicat-e kadtk.al EBgw a l mi n
200 Og/el®m al kal maztunk. A k2s®rl et sor §n

vizsgs8l tunk: 1) -1z@t8dpus ikonttrmpalkl g&PDr ol |
(monokl| eg&ntiPB-1 antitest). A 4 hetes kezel G
hall 8sk¢sz®b meghat 8roz8s8ra al kal mas ABR

termi k®Ilveds Rten el t Svookl 2miont d kuGt actoscBhEltea8® r8it n tak
mor fol - -giai el a§mnmum k § sko&s RBbeblia miinzs g8l at 8nak

Az i zot 2 gne1)10k®sn tar zmti-BIR 1&antitestel kezeltcsoport(n=10-9)

vizsg8l ata egym8ss(ad. p&lchsupzpaomotsoannk & n°trit @kniti n
VAgsSsR el emsz8mokat ASKejzell ®serd - tzd s8¢t t pke v
kezel ®s kdRg8bbaam@éeg)elent, az 8|l tadsunk al k
hat ®konys8g8pr ®6i Ime&t ®k b &g aepkorzeva v 8l aszt o
(242245)Az 8l 110t et &s korukt: -1 kezdRdRen 4 h®t |
hetente h8rompeionjt @oln@i8 | i Svoe gnskj éSebtakne.z eA ®s e n k ¢
200 Og/ eg®r dtukzAz BDala ng 8a |1 k- glhatmaivzAbt meosntoektl on §1 i s
e g anti-PD-1 antitest RMP1-1 4 k®s- na) g8t |l - antitestnek megf
ellenanyagof t i szt 2tott I nVi voMADb pat k-8 AB kgGag i z
egy kifejezetten a kih svi@or fl elthasg&IinlSat8s k lma nf e
monokl on8lis antvge§tBdaehUSHAy §rt - c®gt RI
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54. Audit oros agytorzsi kivsg8ltott vs8§lasz (ABR)
Invivok 2 s®r | et®i h&al Is®Hg 881 | apot 8§t , a hall 8skyg
objekt2v audBRotmadtsrzie§weall, hemed ryo at lhlkanmge q,ger

kivg§ltott agyi el ektromos aktiAim8ds zm®r ®3 ®
Klinikkumbanah a | | 8§ svki ¢zsszg°8d at 8r a al keeBERranz gff te | red tRij em-
AzABRObj ektivit8sa mellett minim8lis invaziuvi
k°rben elterjedt®

Invivok 2 s ®r | et e ixpldzienal altiicett ta m8 Invl ®gt eoZk00:mkg/kg

ketamin®s 10 mg/ kg xyl azAnkeiamraparkabomasgs§h
enged®l y¢ignk sz8maAl taTB38/s200r186n/ KAZB . i z o mmo z g ¢
aktivits8s |l ecs-2khkemars8pavz2twvasghtglel a m®r ®s|
vl as®gt Pkel Aet BERPg®bket @BtI8H)RALBRRANRISIZt ®zi a
kontroll 8t hRm@a(S®ké ret dc mel gréottulRipamnt s , P®c
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C Fiatal BALB/c Idos BALB/c
0dB

1048
I 2048
3048

e
—*’\/\/\/\/\—w\«—-ﬂ .:Z::

60dB

z _,/V\/\/W Y e r—
3“\.l _,J\/\/\/__,_§.,,.____,~ s0d8 TN

6.8 brlmavivof unkci on8lis AhalAz8sagiyz8g&lsat ki v8ltot
m®r ®s ®r e al kal mas berendez®s. Az -®81 | at ok
hangszigetelt kamr 8ban t°rt®nt. Az akuszt.i
kapot't hall 8sg°°r b®k anal 2zi s®t rtoth ABRucker [
k®sz¢l ®k klkeIB) v@&gelkangi mpul zusokat z8rt ren
el ektrosztati kus hangsz: -rf¢ils@pgRzt s®gWveel | § nu
el vezet ®sbesszutbrctut afel ektr-d8k seg2ts®g®vel
test hRm®r s ®k | e tr to8pst8it m&rlei gs® ksBzeit nitheRMM®Bpp ad bi z
Egyfiatal(4 hetes) nor m8|l hal(49Betey) ®sxld gy kiSdRsodott B
audi ogramj a. A reprezentatz2v Peallfgfekvrem®k 8
regz2tett hoazl 8 s88stk ¢nsuzt©abt jv88kl .t
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A hall 8svizsg8l atokat egy el ektromosan §8rr
Tucker Davis TechnologidSDT)c ®g 8l t al ki fejlesztett m®r Rr
system 3; RX6 signal proceBAachu®&bL BSAL6 Medu
(6/ A.8MKr &) v8l tott pao tkeonpcoin8ylactke teRbved X eatg@ ev ) |,
me g® ef erenci a) i 118l b¢btfa¥y dulstggtanej | ohbebl yle&ted -t t Tel e
seg?2ts®g®BEB . BDmRP®s ek sor8n az 8l latok jo
®rt ®keit regz2tett ¢k a SigGen program (TCLC
frekvenciaf ¢ g g e t |(lossz: @ Ing) idekve frekvenciaf ¢ g g R t (hossz: 3bur st
ms , e me | k e2d i3s3 haegsti@bisokat OalkalmazvaCl i c k I moer eset
hangnyom8s s-esil iRtpeRts e k @ e BB n °dvBe | tt grkt oOm8 ny b a n .
i nger eset®n a hasgh®p @8 sk k® hk 6OR10@BRBIR
tart om8®@gdatinI BT 8§l tal gy8rtott programozhat
Programmable Attenuatof,DT, Alachua, FL, USA)A hangstimulusokah BioSigRP
program (TDT, Al achua, ECAL,t 2ps)Ys &lltexklt r o &
hangsz-r-hoz (TDTr° ¢A\d2atcéhtuta, mFdny &JSAQsS R seg?
8l kgt sR halk§8f 8r aAeRANdls$ loe tmpedance Headstage (TDT,
Al achua, FL, USA) digits8lis jeleinek erRs?2t
t°rt®nt (TDT, Ataakuszt Fkai UB®BQCARPZ(EDT, kal i br
Al achua, FL, USA)) ok & IbAO®rPEcd#cE- tsa ls zgpy § rvteat t mi
(ACO Pacific Inc., Belmont, CA 94002, USA; Model 7087) k a | mas 299 8¢ &, 1k .
ABR g°r b®k vizu8lkiisvE@Pbb®h elr G § 061 Rgd® t
8tl agol §xn8tav(@&tHJagua®s kK P.vM@b R8sk ¢sz°bnek azt
hangnyom8ssziahelt &aekegeerkkjkl jelld £InfzrR2 t5h et
ko°ozg¢l |l egal §bbfepgiysmagry®et Rl md(etn/ Ca. Artbergai)s z t r
i sm®t el t mM®r ®AHe kéts ®t het alsma8gn aaloSssKkgpartho k
eltol -d8sBasanl®rt ®kW®Wet k °ssze, abdelttol®l €§kor
me®r t ®k ®t gy sz S8kra®rtitaitk &liegj ®nogryega sztr 8§l
(kiindul 8si hal |l 8sk¢szodkharki veqitsukt ra8l k¢ | FPanl
®r t ®k AkPD-RI| .g Sahtitesth at 8s 8§t vi zsgsgl - k2s®rl etg¢r
°sszehasonl 2t 8§s8t v®gezt ¢k.

Ak ®t eexs®rktezrel ®sip8c hapamojsaivmnalsgs8l ata, a m
el emsaz SM®r ®s ek |1 dRi g®nye ®s AldLyka?kso®@rilsestgéan kkbCev
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egy sfTlk&wvencit@lLGr kbBmEnyi zs 4882®@sndky- amel vy &
es fr ektatamazta®lkkatal kal mazot't tartom8ny mag§8t
hall 8s®r z®kenys-®gHzyopt amem§yn ek~ (&bkdz) i me g f e
(246)a besz®A®rt ®s s ze mp o(4v)jABakalrhazokfireenkevl etn cjies8l ke r
jel ent Rs®g ®t t av @lubd i 9 vegliiaj, WWogyg8l at ok is

t °ort @AgRelkt ov 8ab bigal | - k®sz ¢l ®k el rended ®s ®nek
4000Hz-en a 340dB-t e | ® mzRmevgahgayh @rdt-hRekld1s® k kfeemn@®s§ | | § s a
(252) APD-1 g8&8tl - i mmunter 8pia hall 8sra gyakoro

frekvenciatart @B&Hz.ban v®gezt ¢Kk

55. T%l ®1 ®s i anal 2zi s

Az i dRskori hall 8sk8rosod8se lkegi@rilretkolkbe
d-zisainak BALB/ c®IRst tRBAGIMEBT @lgte rAlrla t88l sl 8att o k
8l |l apot 8t ketrecenk®nt hzsiKaptatMe ieel rl emm: Rdrsizzetrr ki
vRgeAg ik b®ket | oQoxanks-\WVBlaasdledw teszttel h a
°ssze. A t % ® ®si ar8nyt a t ¥l ® ®s sz8zal ®k

56. Asz°%°vett aekhezsazngakl S@&dlesset ek el Rk®s z2t ®s e
APD1l gBtmmuntlk¢gl8pR a®s tekelSGNRe ksrzeRrtsoevi§lgh 8 a be
makr of 8§ gsjzaS8innSgykBiorolt ha€88k ¢l °nb°zR sz%vettani
al kal meaaz #s rweales kezel @szspg@tit udust k°vet Rel
Ehhez alO darabi z ot 2 pus aldaraban®dRADIl @anNt i testtel kez
izofl ur 8nnal t°te®mMRn I 8 SngitGrsd&P@®M enteoiR @dha | i be
ki prepar8ltukAamisai §katsod6onshf @BS gHe®)f er es s
hel ye&zttgek.eomi kr os z k - pengydlt,anajégy-egylyulgatf ddr 2t tumtkt u k
a kerek ablakon ®s &Azc3gupytasabaeakht ettt cayitsh
per f un@24%:tosgaraformaldehidldatot (PFA, PBSenoldva)Ezt k°vette
az Eppendorf c¢cs°vekbe, maj d r §8zoshFE®Isam ¢ | ®kr e
(2 -ra, szobakBwom®@t ®®k Iceotc)h.l e § k B¥osk ¢ k-4 I®ni f i Kk
diamintetraecetsavEDTA) oldatban(PBSben oldva 3 % -os PFAval, pH=74)
t 8r bhhdpigkzobahRmM®r s®kl eten, szint®n r 8z - k®sz
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cser ®A s ZIRr s 8GNek Kletve makr of 8goka wiezksad &li & ti &t§
c oc hbar ®lg e.z t ¢ Kk

57. A cochllsefra Bel sR szRrsejtjeinek kvanti fi k¢

57.1. Acoc hdide S s m®kciPhal | oi i n/ DAPI fest ®s
Adekalcf i k 81 t ordpfc@él zce8rkv @1 ek t el jes tonot: - pi 8s
ki pr eptdra8rla8bs i zot 2 pus kRDAt ramltli t@s tPbbd a rkelz ed

ol dal i calChiltARnjUEIBslzekci -t sztereomi kroszk-
eszk?°z%kke(l NNOXgtebzt®Kk | NOX#5SF <csipeszek, V
mi krool | - ; Fi ne ScienceA Tcoooclhsl,e aD uf naol n8tt,, Sawi \

vVe®gk®s,z ¢d ®kieg a meaReisnaerf ®memb ta®nomo, di oTMiett ®s a
-vatosan el t 8vofi ®dtaetrtvuekt, iI6wasj Rz &b &@&oOwF gt uk. A
3x5 percig tart - - ,PBRSTritonoXl@sdetergershESgmar#Exn 0

100)h el vy eEzttgka mi kit &«r A @4 aPhall oidinnel (1:20

Scientific, Waltham, MA, USA #A1238]) val - f estA®saktin k°vett
fil ament umokaloddina k® 2 RrdRRej t ek akti nb2b8 gazdag
teszi | 8t hat - v §, ez8Iltal i gen ¢&I®Rps@®g®dhte kf e
meghat Boe Az 8B percig tart - fest ®st f ®nyt RI

ve®gezZtzgk .%j abb 3, egyenk®nt t Srip@nRkRi mog &gtk
sejt magok | Btdiamidine2féilindo®DAP)ee st ®ssel t°rt ®nt
S5pg cen kereszt ¢l Cel | Si gn a#d835gA Tneicnhtn8okl o g
VRgSR mos8s 8§t k°vellelan k{ px B p-Hreiieteket®PBrSt i
t8rgyl emezAel amé gy e kRrdlénd Gadd@miade reager(Sthermo
FisherScientific, Waltham, MA, USA#P36930h aszn 81l t unk.

572.A k¢l sR ®s bel sR szRrsejtek mikroszk:-pos
A sz Rr sejdaCCkbD iazveeg Slvead i of ae | LsMDe6r entti Ckrrto®&mztk - p p
epifluoroszceé¢dD&ECZDOMM; dhanca Bi osysAems, We
sejtek sz8m8nak il letve ®ps®g®nek meghat 8§r
vR®gegttegkca Biosystems,.AMdpusztllt®@HCk ®NHCrRke t or s z 8
sz&8§m8t a -ft@&blrgeersy CBME ®nOmlhossz¥% szakaszonk
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meg. 2 adat ok aeKresgmHe&asN® Research Institute CytoGram Program

3060s verzi-j8nak (Ann Ar boralkalmattuykABNMEA) 8§t al
teljes hossz§88ak ®8t Rk gfo®dazke, rvad %6Gdictsii 1 ®gi - j
kezdr e a | AcCorfa®i8&setr v | e g b 848dljes bosdz mintegPFa - |

a)a sSzRrsejtsorok szorosabb el heavegszakdse d ®s e,
fokozott s®r ¢l ®kenys ®g ®beRh @rdt ARtk eel gtgedkin®n iy e k |
alapj&8n mind az i zot ?2 fPD§antitestieltkezelfi=6)S I( N6 9 kK mi
adatai b | cochl eA fekeemiait a pkeRxstzRIt exalonkt §8vol s
M¢cl Il er ®s (MJegpeRBrene al Apjs8rmtssgmokibuk.ana
BM-t h8rom egyenl R r®szre oszgiaodk uk: api k§I i

58. Be§gyaz8s ®s metszetk®sz2t ®s

Az SGNeki | | etve a makrof 8gok vizsg8l at 8§t a
modi ol ussal p8r huzaemo®gatt@PBmgdit olmertisz eme K
Ehhez el sR | ®p®skx®ne¢f ek deklall cedli E&lbd 24 @rt it alll
mi nt 8lk@vWasleges vizet A de IBi5d r $I08os@El-alkobBan 2x15

percig t°rkenmnBRA 8k Aatt Slssma®s i e (7D, 80,98%0st ov 8bbi
®s abszol Yax1 alrk8ahgo ltP@st ®n R e88zgtyaatz88ss) el Rk ®s z 2
TP 1020 t2pus¥ aemat\Bevtafl e (MiRed Bgrystents, Wetilar,

N®met orilsretS§gr medi er k ®n't xylolt baBkRagbhmaztzenk

sz°%vetmint 8ba Minaa - délksty thihdgd ®x ¢l ol | al val - I
szobahRm®r s ®kA w2t zetne lveBng2et Bt ;18T paalhr lad §Fk,antba § gy
majd Lei ca Hi st oCor e MULTI CUT mi kr ot - mmall (

N®met or sz 8gqg) 4 Om vastAgmeeszeeekkeBr §gPbefn
sz8r2t8§sa meleg2tR | apon t°rt®nt (60 AC, 10

5.9. Hematoxylin-e o zi n f &pgi ®&plidsejtekvi zs g8l at a
Az SGNek sejttestjeined 8t hat - v 8§ tyinied Rir ren ehle ma® rotx®n R ¥
pl azma f est ®Harris ldemataylimm SignizAldrnck, St. Louis, MO, USA,

Eozi n: Leica Biosyst emshemattgin s ajrt, e KN®mag jo § t
k®kesl i | §8eozin d @gtepla®.t®sAza sejt k°e?zs-pwsBI N om8n
S8rnyalgtnth @mdnnak et ek ®ben, hogy el ker ¢l ) ¢k u
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i sm®t el t sz8mol 8s 8§t , mi nokemeg. A engtyzeteki k met s
depar @ak(f2ixMll®l perc xyl ollbeamz lall - ®lehdaid GISH o i g
(8ztat 8s ab s psalkdhdlban 58 ffercig).8AGeleslegds gkoh@ | R4,z ° r

majda zt Kk °5v epteRecn g itldr8tl-t dveészzes 8SErtat B®sat Ré B\
vegeatmknt 8k hemdtho yyelricnifdyasAmttk®@Kk p ¥ ®s5ben t°rt
(10 perc)Af el es | e g azsalkohae? @k etsavas ol dat 8val (3
el i mi.Ag8l t hUEkrteam@GPeri zes k®k 2 te@Bperc)fAn | y ama't

eozinos festo®s a(l k opheorl b)an9 5% 1| - 8ztat8st (10
A felesleges eozint 95% s al kohol | al most uk ki (1 per
alkoholsorban 5%0s ®s k ®t sz er afh s zpeelr¥ti ga ltkoht o’lnbRa n
v2ztelen2tett ¢k, maj d 2mbntpek ®E\Pmany | ol ban
be8gyatleimBiesystemsWet z| ar , NhRarsez ro8As&ERgK.r R

egy Lei ca LMD6 pahilkreoxak -Mi crosystems, Wet z|

k®sz?2tette¢egnk f e8tvn®e reR fe®&reyt bas, 4 Hie@orElkdtar

objedtBRei ca Microsystemsk ®s\edddtamentPD-IN®met or ¢
antitesttel kezelt (2 jobb ®s 2 baloldali k
bal ol dal i keolchRfe&lp 8 kil at k° zk@&msyRar @k a tb&lza8
tal 8l hat - ga@&nmrzgleigyrerse|j gk rr Radb .asne j hesgzhS8aatoskraot z ti ul |
adott tepl et na(yvbs8g8san?debeda8b§ IO MioWdDenOm8I1 | at
esetRbeynar ul5&b danak Metszete ®r t ®k e | t g &t o KA 8Sktal paogt &
darabgangliorsejt 10 0@ @r@met egys®gre vonatkoz-an §b

510.1 bal i mmunhi szt ok®mi a

Amakrok §gzilabfS8edst Wiszs®@28 | itaukt 2 pus kRDAt r ol | ®
antitesttebchle&®Rsgl?gleltdtAmetl yaenaeken sR | ®p ®
k ®t kezel ®@snidnocdsioopl o8 et® @ preert & fZ2x10np&re xylallkan

val - 8majdhae §s§| | - alekhold¢Bd temtkBa abszoel %t , 9E
alkoholban 55 percig) A felesleges vizee | R d,mfajda z t k °5v epteRrecni g t art
desztill 8l telvti ZvecsA2°th@t2itRidsled | ttel &mel g@At et

citrsg8t pafpesbersepH10 percig tav®gemi gk ohu
(4 x 1,5 perc ®s 2 x 2 perc mellghit®sg§k k° z
hTl ®s ®t k°vet Ren a |tbeemme zmmdk=ttu k3 x 5Azp earcd @gg @
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aktivit SRBSgeIt | I§@Basat le it -glerogidyddatot alkalmaztunk (10
perc).PBSben wval - h8romszori mos8s ut8n (3x5 g
kereszt ¢l , 2,5% zs?2r PBShen®aldytt 2,5%0jspondbr n8lr t a
k e c s k e s z(\Rctar habvomakories, Inc., Burlingame, CA 94010, US¥9kkoltuk

az aspecifikuézlkabalilge®me&ks t RAPRA| eges antit e:
FUJI FI' LM Wako Pur e Chemical Corporation,
keredi@np!l i nkub&8Il t Ak mian 8x30kperdPiB&t mos §st k°ovet
r8®@t ¢k a m8sodl agos antitestk®nt haszns8lt

et ( HRP, ny %l ; Cel | Signaling T3W®lperw!|l ogy,

PBSben mad 8s kA vredaekdi. -t | mmPACT DAB EqV Sut
Laboratories, l nc. , Bur |l i ngtaentet, ¢, KC AA 8% 4h0alt 0. ,v
specifikus jelek barn8s el sz?2MmelzORdpResr cfiog n8y
csapvizes mds t k°vet Ren a mint8kat felsz§l |- al k

%B5%0os ®s k®t szer alperagmaystd 2Ixkbo lpelricamh Xyl ol b
mint8&k f edWs mount be8gyak  -meeszel ekKrPRIt aggy Le
mi kroszk-ppal, 8t menRf®nyes ¢zemm-dban, 40x
fel vetAelmeh¢tgget | en, KK®BR kiz@gi@ekkel ®s ®t

5.11. Statisztikaianal 2 zi s
AszRrsejtpusz®szISENe km&rTtr GiksefRygedkt Skk o0 z §sa, val
hall 8sk¢sz®°b illetve a hal | Sdakok staiszttkkai el t o |
ki ®rt ®kel ®s e k ®tvsazl e M n tBorferroli Ap@sHaE Reszttel

t °r tABmzt8.m2 tngisnodkeat veksgfki 8h ®s a cl-4 ck han
k¢l °n vBg&kaotng k.ol | i1l etve a sel egikl i n k ¢ |
test s¥l y8nak é&ggszemmhtas ANMOVA® st 8asz8tr ak ° vet-R Bonf el
hoc teszttalkalmaztunkA t Yilg®Ir @®ig h at SKaparMesi8eer m- dszerr el
g°r b®k ©°sszehasoxn |RstBEeskdinMa ok eh pr - b8kkal v
A csoportoml®htiBiskgtslz& do 1 t oilletven8 & ,%| a® | t®essit sal
°sszehasonl 2t 8§s8n8§l ftvea 6.0Besaphilaadi Pjr§ts mh aszzon
hal | §s keksaz °sbRszswelj&sp mer t ke@eNdks ToTVE®H ®n ek
°sszehasonl 2t=sas aeszof tAge relr & din®h @rBkMe t 8t |l a

52



DOI:10.14753/SE.2022.2737

®r t ®K eokrj B n 8br 8 oldtukt.i szti kai el emz ®s ek |
szignifikanci aszi 05*pkO0,aL* k<0 00L kex<R001.* p < O
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6. EREDMENYEK

6.1. Akr - ni kus selegilin kezel ®s hatrgseka a BAL

hall 8sfunkci -j 8ra

Aselegilin idRskori hall 8ski8e osn®d § ®k ell | @
®r z®keny BALB/ ¢ ®s fokozottan ®r z ®Kedrt y DB
k2s®rl et alr®szResnel elgd $ ®ml ekte | Pazb ®WalR bd 02 i
halfludvskci - j 8ra gyakoABRt mPa®gseskkelreRtseerr gk
k2s®rleti dprobhm&komht atas®r bet r®szI|l etes | ez2
akusztikus stimulusok,m®r ®s i | dRpogysakyadddgol @8szi swikds

r ®s z | et e.8k@ns.4lfepzetekben. 5

Meg kel eml 2teni , hogy a BALB/c egerek
tartal maz:- v2zbRI jeb8nmRs ey ®kenmapigbbétgyi tc
kel l ett az i v-vVvikeglk® nsbe®lzeRyi K a mc etnatrrt8clim8kt .t e s

p8rhuzamosan az 8l |l atok folyad®eKbmgntaszt §s ¢
koncentr 8§miesgttys Eonl ndeakt al knazl mg@t §agv&l napi

fol yad®kbevitele mS8r ki el ®g?2 t Rneevdzettdd z ony ul
illetved 5 mg/ kg d- zi sok hcesakdymeg/kd voltad DBR¢2g egerekt t  d - z i

v2zfogyaszt8s 8§t nem bef ol y8sal t gEanekh z [AVARIY
k°vetkezt ®b en ra®skz2@b®rnl eat BmM$esBolaRtréll; Y mgky eset ®n
sel egilin), a DB Adn2Kontroll 5. 45 nglkeeselegitin) gsapatti g h 8

vVizsgs8l at 8t v®gezt ¢k.

6.1.1. K2 s ®rAlket- nB kluesgi | (LEmdgtkgleey ®s v ®d Rhat 8st mtL
BALB/ c 8l l atok i dRskori hall 8sk8r osod§8s 8

Akontroll BALB/ c 81 | atropkr oz e®1 8t kothradl §
eme | k edt@mkAhal | §s k¢ s za°zb 8dlltactlo-kd 858 9 h,Blt 8s kor
dB,158 8 N1 2dB5®sHN@82dB volt az,8BPt ®PkHr& vi zsg§
frekvenci 8kon. A frekveneikahnhegigapisiagatiunk c| i c k
hall 8s7/hbmMml)&®tcanf/kgos d:- zi sban al kal megerott sel
ese®angdkHzes frekvenci 8n | §#1hatd-ot §t dd red tkio,r t
h a B.@selegilin 15 mglkgos d - zAkslmesa f& ekvenct 8nt esgh®n
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cs?°Kkk amatiSestkt¢ces z ? &1 - d 8 s 8anza k8§ Inmh®@rtto®&k ®t2, 16 ®s 2

Hasonl - m®rt ®kT c 464kHzemaks tu ttoal psa-s zm@@/ARisun k d Ry
8§ b) a
A BALBI/c
wn
T 804Click 80 { 4,1 kHz
S 60 60
03
S ¥ 40 40
N
23
=L -_«20 T Wit 20 b
© it et
= 0 —= . 0 . . .
T 0 10 20 30 0 10 20 30
- Kontroll 0,15 mg/kg selegilin - 1,5 mglkg selegilin
R
3 8048,2kHz 80{ 16,4 kHz
2 60 60 -
Q : *k
S 0 40 4 40
» @ "
=50 ek
ﬁ ~20 . ok 20 4 ‘;P_JA
© ,__,.——a—-"/' ;
= 0 . ,_F—*-“*"I .0 . : .
T 0 10 20 30 0 10 20 30
Eletkor (hetek) Eletkor (hetek)
B DBA/2J
]
:‘-é 80 { Click 804 4,1 kHz
©
= ~ 604 60 -
O o * T
0 W 40 - x 1— 40 -
03
2 =20 - 20 -
w
o -
% 0 L ] T T 1 0 1
T 0 10 20 30 0 30
- Kontroll 0,15 mg/kg selegilin == 1,5 mg/kg selegilin
R
3T 80 8,2 kHz X 80 16,4 kHz
g ~— 60 : 60 -
@ i -
2 9 40 40 -
03
2 =20 20 -
w
i
= 0 T T | 0 T T 1
T 0 10 20 30 0 10 20 30
Eletkor (hetek) Eletkor (hetek)
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7. S8Mr akr -ni kus per os selegilin kerzel ®s h
BALB/ ¢ ®sglxBr(kdbd@Nn)sel egi |l i nt pe8rk oasz,A 8ilV -aut 20z
k2s®rl et sor8n a hall 8sk¢sz®°b v8ltoz8s8t Al
mi nd t onle; 2b8Rrdgs tk Badh gst i mul usokAtBA B/t mazv a
DBA/RB)J t(°rzs 8l | dthaiinflkemyekdl ®e¢e@i l in d- zi
Az adat §ttlheeqn bSEMoO#t®Kk * a kontroll hoz ko
k¢l °nbs®g®&L5 mmgakgadyEs pmgkie@ vegl toz-s ANOV
Bonfer rlooma ,tpeops 6 *0 po 1<) .0

A DBA/ 2J eg®rt°rzs m8r fiatal Kkorban kife

(7/ B 8bra). A hall 8sk¢sz°b eltol -d8s8nak
hangsti mulus, mind a vizsg8lt frekvenci 8k t
mg kg selegilinnel kezelt csoportokban. Hab§
click inger eset®asifliekwvenai 8kdn ¢ 87 2b kHe
hat 8s 8t menetinek illetve csak bizonyos ®I e
Az adatok alapj8&8n el mondhat -, hogy a sel
vRdRhat 8§8st fejtett ki a BALB/c 8l atok ®I e
szemben ez a d-zis ink8bb felerRs2tette a D

6.1.2. K2®x | eAt kirl-.ni kus s#@mmgkg] ¢éi entkRe @th®bL & ®E 3t
mut at ot t a BALB/ ¢ 8l | at okpr ogRe&s®rZi - jhSavl
szemben

A 11l. k2s®rleti alr®szben a BALB/ c egerek
kor 8i g kk°kentroll csoport hall 8sk¢sz®°b ®rt e
emel ked®st mut at t a kkusaikus s§rhutusokod8n/ kA YSidzrsag 8 1 t
| egnagyobb m®rt @kKHzéhsa | fl r8esk voam SisBontreldRett6eak t § 1 t
selegilinnel kezelt (4 mg/kg) csopdrta |l | 8sk¢sz©°b el tol -d&s8nak n
kHz-e s frekvenci 8n k°zel az omeogy ¢Meltt . s zE gma
cs°kkentette a hal |28ilktveel§d& kHRess kfi rad kavdeun c8is8k o r
jelentRs m®rt®kT hall 8sv®del em az 8§l 1 atok
tov8bbi s(z2a2k ahs@d Eebhmitin)elv ®gi g. megmar adt
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