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A hallaskarosodas jelentosége

A leggyakoribb emberi szenzoros deficit

Az eurdpai népesség >10 % érintett (>40 millié ember)
Befolyasolja a beszéd kialakulasat, a kognitiv fejlédést és a tanulast
Hatranyosan befolyasolja a mindennapi életet, gyakran vezet depressziohoz idds korban

Becslések szerint a kezeletlen hallaskarosodasok évente tobb mint 90 milliard €

koltségterhet jelentenek az EU-nak

A vaksag elszigetel a targyaktol.
A siiketség elszigetel az emberektol.

(Imanuel Kant)



Hallaskarosodasok

Vezetéses

Szenzorineuralis

= Zajkarosodas

= Presbycusis

= Ototoxicitas (pl. aminoglikozid, cisplatin)

= Egyéb (pl. genetikai okok, autoimmun, CMV)



Percepcios hallaskarosodasok
(SNHL)

Vezetéses SNHL
e Akut: Szenzorineuralis
hallascsokkenések el6fordulasi
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Novekvo tarsadalmi jelentoseg

,Hearing loss is projected to be among the top ten causes of burden of
disease in high- and middle-income countries”

Table 5. Changes in Rankings for 15 Leading Causes of DALYs, 2002 and 2030 (Baseline Scenario)

Category Disease or Injury 2002 Rank 2030 Ranks Change in Rank

Within top 15 Perinatal conditions 1 5 4
Lower respiratony infections 2 8 6
HIV/AIDS 3 1 f-2
Unipolar depressive disorders 4 2 f-2
Diarrhoeal diseases 5 12 7
lschaemic heart disease & 3 |3
Cerebrovascular disease 7 [} 1
Foad traffic accidents 8 4 |4
Malaria 9 15 [
Tuberculosis 10 25 15
COPD 11 7 4
Congenital anomalies 12 20 8

| Hearing loss, adult onset 13 9 b4 |

Cataracts 14 10 {4
Viaolence 15 13 |2

Outside top 15 Self-inflicted injuries 17 14 |3
Diabetes mellitus 20 11 -9

DALY (Disability-Adjusted Life Year) = years lived with disability + years of life lost

Mathers & Loncar, PLOS Med, 2006



A szenzorineuralis hallaskarosodasok aktualis
terapias lehetosegei*

Megelozésére és gyogyitasara nincs hatékony gydgyszeres terapia.

Akut esetben:
* Spontan javulas 32-65 %-ban (?)

* Kortikoszteroid kezelés
* Szisztémas: hatékonysag ???, ajanlhatd
* Intratimpanalis: > placebo

* Egyéb gyogyszeres lehet6ségek

Antiviralis, alkalmazasa nem javasolt
*  Trombolitikus,
. Eriagits, (Stachler et al., 2012)

* Vazoaktiv anyagok és
* Antioxidansok

* Hiperbarikus O, terdpia: draga, hatékonysag??? — nem javasolt

Kronikus esetekre: nincs hatékony gydgyszeres kezelés.
Egyetlen lehet6ség: hallasjavitd eszk6zok

*American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery Foundation érvényben [évé 2012-es szakmai irdnyelve alapjan

Polony G., PhD védés, 2015



Békésy Gyorgy - Georg von Békésy
(Budapest, 1889.VI.3. - Honolulu, 1972.VI.13.)

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1961

"for his discoveries of the physical mechanism of stimulation within the cochlea"
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Fig. 18. Travelling wave along the human basilar membrane, showing the formation
of eddies in the surrounding fluid.




Az egér alkalmas modell allat

Ember Egér (NMRI)
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Lateral olivocochlearis efferensek (LOC) -
Otoprotekcio az IHC-SGC transzmisszio gatlasan keresztiil

O LOC terminalisok @ CAP

(zaj — Compound Action Potential )

brainstem
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loop
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© DA receptor agonistak @
koros strukturalis €s
funkcionalis valtozasok

Lendvai et al., Neurochem Int, 2011

D’Aldin, EurArchOtorhinolaryngol, 1995; HearRes, 1995; Gil-Loyzaga, ActaOtolaryngol, 1995; Oestreicher, HearRes, 1997; Puel,
HearRes, 1988; Pujol, ActaOtolaryngol, 1993



A LOC terminalisok DA felszabaditasanak elso neurokémiai
bizonyitéka, tengerimalac cochlea
Vizi Szilveszter csoportja: Gaborjan et al., Neuroscience, 1999
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Potencialis otoprotektiv farmakoterapia -

emelni az endogén DA felszabadulast a LOC terminalisokbol
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A hallas objektiv vizsgalata (objektiv audiometria):
auditoros agytorzsi kivaltott valasz (ABR) mérés altatott egéren

Hallaskiszob meghatarozas




SNHL modellek: egy karosito tényezovel (pl. kanamycin, zaj,
életkor elérehaladasa) rontjuk a hallast

Aminoglikozid példa: 2 hét kanamycin kezelés hallaskiiszob eltolodast okoz

Kontroll Kanamycin 800 mg/kg
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In vivo SNHL modellek

1. Aminoglikozid (kanamycin) modell

2. Zaj okozta hallaskarosodas (NIHL) modell



1. A Rasagilin és egy masik kisérleti vegyiilet védo hatasu az
aminoglikozid okozta hallaskarosodasban
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2. A zaj okozta hallaskarosodas (NIHL) modell

,,Noise-box”: homogén zajtér,
zajterhelés egyszerre akar 20 egeérnek
(fajdalomkiiszob alatti zajterhelés — éber

allatok) — Marki Ferenc, Firtha Gergely
allithatd zajparaméterek (hangnyomas,
frekvenciatartomany, zajterheles ideje)
A zajszint €s a spektrum folyamatos
cllendrzése ¢€s regisztralasa

zajszintmérovel

Atmeneti (TTS) és permanens (PTS)
hallaskiiszob eltolodas mérése ABR

modszerrel



Funkcionalis imaging vizsgalatok

hallo eger hemicochlea preparatumon



Az ujszulott egerek suketek.
A ~“normal hallasuk P13-15 utan kezdédik
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Az ATP befolyasolja az endolympha K* koncentracidjat és

az endocochlearis potencialt
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Fiziologias inger — ATP és a purinerg jelatviteli rendszer

* Purinerg rendszer: ionotrop (P2X) és metabotrép (P2Y) receptorok - szerep a fejlédésben,

tamasztosejtek kbzotti kommunikdcioban, zaj elleni védelemben

* Intracelluldris CaZ* szint novekedés,

* belsd raktarak Uritése

* sejtmembranon levé ioncsatornak Hensen sejt Deiters sejt
nyitasa
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Az ATP reverzibilis & ismételhetd Ca?* tranzienst valt ki a
Cort1 szerv tamasztosejtjeiben
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AN Ca™}, / N Ca™liy

Az ATP kivaltotta Ca?* tranziensek extracellularis Ca?* &
intracellularis Ca?* raktar fliggék
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