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 A percepciós nagyothallások kialakulását  gyermekkorban és 

felnőttkorban számtalan középfül eredetű noxa, belsőfül károsodáshoz vezető 

betegség és központi idegrendszeri támadáspontú kórkép okozhatja. A  

kutatások során a közép-, és belsőfül eredetű olyan betegségeket vizsgáltuk, 

amelyek a belsőfül szenzoros elemeinek károsítása miatt szenzoros vagy 

szenzorineurális halláskárosodással járnak. Ezek a betegségek az otitis media 

suppurativa acuta, az otitis media suppurativa cholesteatomatosa, az otitis 

media chronica serosa/mucosa, az otosclerosis, a presbyacusis. A percepciós 

nagyothallás rehabilitációjában uj klinikai entitás az úgynevezett aktív középfül 

implantátumok használata, amely kilépett annak kísérleti jellegű alkalmazási 

köréből és elfogadottá vált. Ezzel kapcsolatos elemzést tettünk közzé. A halló 

periféria, a Corti szerv külső szőrsejtjeinek szabályozási folyamatait in vivo és in 

vitro módszerekkel vizsgáltuk. Disztorziós otoakusztikus emissziós kísérleti 

protokollban új jelenséget írtunk le, amely feltehetően alkalmas szűdővizsgálati 

módszer lehet a zajérzékenység megállapítására. Tengerimalacokban pedig az 

olivocochleáris efferens kontroll (a külső szőrsejtek motoros aktivitása 

hatékonyságának szabályozója) keresztezett és egymásraható 

pályarendszerének létezését vetettük fel. 

A serosus otitis a leggyakoribb, nagyothallást okozó gyermekkori betegség. 

Előfordulásának prediktív faktorait vizsgáltuk a mastoid sejtrendszer 

térfogatának és nyálkahártya felszínének összefüggésében. Ép halló 40 

gyermek és otitis media serosa-ban szenvedő 56 gyermek temporális 

csontjainak 3 dimenziós CT vizsgálatát végeztük el, melyeket saját fejlesztésű 

értékelő software-ral elemeztünk Tisztáztuk, hogy a  3 cmᶾ alatti mastoid 

légtartalom hajlamosít otitis media serosa kialakulására. Egészségesekben ez az 

érték 5-10 cmᶾ és a mastoid légtartalom a puibertáskor végéig nő [Csákányi et 

al., 2011) . Matematikailag modelleztük a dobüregi légnyomás szabályozás és 

gázcsere változását különböző térfogatú dobüregekben, szabályosan működő 

vagy lédált működésű tuba auditiva mellett. A modellhez adatokat az előző 

közleményünk szolgáltatott szerozus otitises gyermekek temporális csont 



légtartalmának CT rekonstrukciói alapján. Bizonyítottuk, hogy radikális 

mastoidectomia után a radikális üreg csontos obliterációja rosszul működő tuba 

auditiva esetén is biztosítja a dobüreg  elegendő ventillációját (Csákányi et al., 

közlésre elfogadva). 

Az otosclerosis tisztázatlan etiológiájú, hallócsont (stapes) fixációval járó és 

vezetéses nagyothallást okozó betegség. Kimutattuk RT PCR módszerrel, hogy a 

RELN gén mRNS nem detektálható felnőtt otosclerosisos stapes talpban, noha 

immunfluorescenciával reelin, a gén fehérje terméke, megfigyelhető benne. 

Ezzel kizártuk a RELN single nukleotid polymorfizmusának feltételezett 

genetikai szerepét az otosclerosis kialakulásában (Csomor et al., 2012). 

Kimutattuk aktív otosclerosisban, hogy az osteoprotegerin (az osteoclastok 

érését gátló fehérje) expressziója szignifikánsan alacsonyabb mint inaktív 

otosclerosisban (Karosi et al.,2011). Korábbi közleményekben felvetették a 

COL1A1 és A2 expressziójának zavarát az otosclerosis patomechanizmusában. 

Szövettanilag igazolt otosclerosisos stapes talp minták COL1A1 és A2 RT-PCR 

analízisével normális mRNS  expresstziót találtunk és így kizártuk az I. típusú 

kollagén szintézisének zavarát otosclerosisban (Csomor et al.,2012). 

Otosclerosisban kimutattuk, hogy a csont morfogenetikus fehérje 5-ös tipusa 

(BMP5) szerepet játszik a betegség aktív fázisában a BMP 2, 4 és 7 mellett.  

Inaktív otosclerosisban ezeknek a fehérjéknek az expressziója megszűnik. 

(Csomor  et al., 2012). Az otosclerosis aktív és inaktív fázisainak kialakulásában 

az osteoclast/osteoblast  sejt túlélés és apoptosis egyensúly változásai 

meghatározóak (Csomor et al., 2010; Karosi és Sziklai, 2010). 

Otosclerosisban korábban leírtuk (Szalmás et al., 2010) a kanayróvirus kötő 

receptor CD46 variánsok mRNS mintázatát és 4 új otosclerosisra jellemző 

izoformát találtunk. Az otosclerosisos csont átépülési zavarban a kanyaró 

keltette gyulladásos csont felszívódásnak meghatározó szerepe van. 

Szövettanilag tipizált otosclerosisos stapes talpakban Western blottal kimutattuk 

a CD46 fehérjét, bizonyítva a mRNS transzlációját és funkcionálisan intakt 

jelenlétét (Liktor et al., 2013). Immunhisztokémiai módszerekkel kizártuk a 

renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kóroki szerepét otosclerosisban (Liktor 

et al.,2013). Otosclerosisos betegek High Resolution CT vizsgálatával 

bizonyítottuk, hogy  a stapes talp nem-otosclerosisos és otosclerosisos fixációját 

az inaktív szakban nem lehet preoperatív stádiumban megítélni. Az otosclerosis 

diagnózisát csak a stapes talp szövettani vizsgálatával lehet felállítani (Karosi et 



al.,2012). Kezelésére terápiás ajánlást készítettünk (Liktor et al., 2013). Ennek 

fontos eleme a stapes fixáció korai diagnózisa, melyet kanyaró vírus-ellenes IgG 

titer meghatározásával érhetünk el, és ezt követően TNFalfa inhibitor szisztémás 

alkalmazása lenne a gátlószer.    

     Disztorziós termék otoakusztikus emissziós (DPOAE) mérésekkel normál 

halló felnőtt egyénekben (n=100) rövid tisztahang impulzussal (5, 10, 30, 300 

sec) meghatároztuk az emisszió nagyságát különböző intenzitású hangok 

alkalmazása mellett 20 dB és 80 dB között. A hangingerlés után átmeneti 

DPOAE intenzitás fokozódás következett be.  A DPOAE intenzitás fokozódás 

egyénenként különböző frekvencián zajlik és független a hanginger 

intenzitásától és időtartamától. A legnagyobb DPOAE intenzitás fokozódás 50 

dB  10 sec időtartamú hangingerrel válthastó ki. Matematikai modellezéssel a 

jelenséget 2 összetevőre lehetett bontani. A DPOAE fokozódás az efferens 

neurotranszmisszió aktiválódása miatt bekövetkező acetilkolin felszabadulás és 

következményes külső szőrsejt elektromotilitás fokozódás miatt áll elő. Ez a 

komponens atropinnal gátolható. Ez ellen hat időben késve a külső szőrsejtek 

mechanikailag indukált oldalfal merevség fokozódása, amely, mint protektív 

folyamat csökkenti a külső szőrsejt feedback-et és csökkenti az emisszió 

fokozódás nagyságát. (Bakk et al., 2013). Ez utóbbi jelenség mértékének 

meghatározása alkalmas lehet a zajérzékenység becslésére. A zaj okozta 

nagyothallás szűrővizsgálati modelljeként való felhasználását most 

állatkísérletben  vizsgáljuk. A kísérleti állatok az emberhez hasonló 

individuálisan különböző domináns frekvenciájú DPOAE választ mutattak. 

Jelenleg folyik annak elemzése, hogy a zajterhelés miatt kialakuló 

halláskárosodás ellen van-e protektív hatása a zajkárosodás frekvencia 

tartományában (3-5 kHz) fellépő fentebb leírt DPOAE válasznak ill. a válasz 

mértékének. 

Tengerimalacokban neuronális tracerekkel jelöltük a n. cochlearisokat mindkét 

oldalon. A n. cochlearis a modiolus basalis részen lett feltárva és retrográd 

fluorescens jelzőanyagokkal jelölve. Fluorescein dextran amint használtunk a 

jobb oldali n. cochlearis jelölésére, míg tetrametilrodamin kristályokat 

használtunk a bal n. cochlearis jelölésére egyidejűleg. Confocalis laser scanning 

mikroszkópiával szoros apposiciókat találtunk a kétoldali medialis 

olivocochlearis neuronok dendritjei között. Ezek a neuronális kapcsolatok 



képezhetik az alapját az olivocochleáris efferens rendszer által mediált 

binaurális facilitációnak (Szabó Z  et al., 2011). 

Tengerimalacokban kísérletes otitis mediát idéztünk elő intratympanalis 

lipopoliszacharid injekciójával. Immunhisztokémiai vizsgálattal dekalcinált 

cochlea keresztmetszeti képein TNF alfa I. és II. receptor tipusok megjelenését 

követtük. Egészséges tengerimalac cochleában TNFalfa receptorok nem 

fejeződnek ki. Otitis media során a cochleobasalis stria vascularisban mind az I. 

mind a II. tipusú receptor kifejeződött. A külső és belső szőrsejtek nem 

mutattak receptor expressziót. Mindezek bizonyítják, hogy a középfül 

gyulladásos folyamataiban TNFalfa bekerül a belsőfülbe, valószínűleg a 

kerekablak mebránon keresztül és ott receptorai expresszióját indukálja a stria 

vascularisban. Ez a nyugalmi kálium áram (melynek hang hatására történő  

modulációja a receptor áram) nagyságának csökkentése révén okozhat 

percepciós nagyothallást. Tisztázásra szorul, hogy milyen strialis sejtpopulációk 

funkcióromlása lehet a következménye a TNFalfa receptor expressziónak 

(közlésre előkészítve). 

Percepciós nagyothalló betegek válogatott csoportjának rehabilitációját un. 

középfül implantációval oldottuk meg. Összehasonlítottuk 7 beteg 

hallásjavulásának mértékét Vibrant Soundbridge (Med-El, Innsbruck) 

implantációja után valamint un. nyitott illesztésű hallókészülék alkalmazása 

esetén. Magas hangok hallásában ( 4 és 8 kHz) a Vibrant Soundbridge (Med El, 

Ausztria) szignifikánsan jobb tisztahang küszöbértékekekt ér el, mint a nyitott 

illesztésű hallókészülék (Sziklai et al.,2011). 

Időskori fülzúgásban szenvedő betegek (n=40) placebo kontrollált pramipexol 

(dopamin agonista) kezelésével meggyőző eredményt értünk el. A változást 

electrocochleográfiával, Tinnitus Handicap Inventory-val és tinnitometriával 

kövcettük. Az emelkedő majd csökkenő dozisban adott készítmény szignifikáns 

javulást eredményezett ill a betegek 20%-ában megszüntette a tinnitust (Sziklai 

et al., 2011).      

A középfülgyullaáds előidézésében és fenntartásában meghatározó szerepe van 

az orrüregi, nasopharyngealis és tuba auditiva nyálkahártya felszínén kialakuló 

bakteriális biofilmnek. Bebizonyítottuk, hogy krónikus rhinosinusitisben az 

orrüregi nyálkahártyát kiterjedt bakteriális biofilm fedi (Tóth et al., 2011). 



Ennek kimutatására új, noninvazív módszert vezettünk be, az optikai 

koherencia tomográfiát (Toth et al., 2012). Az orrnyálkahártyában biofilm 

jelenlétekor TNFalfa I és II receptor volt kimutatható. Biofilm jelenlétének 

hiánya esetén csak TNFalfa receptor II tipus van jelen, amely a gyulladásos 

folyamat kontrollját jelzi (Karosi  et al., 2012). Bebizonyítottuk, hogy krónikus 

rhinosinusitisben az orrüregi nyálkahártyát fedő biofilm alatt  a CD209 

expresszáló dendritikus sejtek száma szignifikánsan megnő. A biofilm gyöngíti 

az antigén prezentációt és a következményes immunválaszt (Karosi  et al., 

2013). Intranazalis steroid kezeléssel a biofilm vastagsága nem volt 

csökkenthető (Csomor 2013). Alacsony frekvenciájú ultrahang kezeléssel 

viszont a biofilmet elimináltuk krónikus rhinosinusitisben szenvedő betegek 

orrpolipjainak felszínéről, in vitro (Karosi et al., 2013). A krónikus 

rhinosinusitisben a biofilm miatt megváltozott immunválasz (lédált antigén 

prezentáció)  összefügghet a dobüregi immunválasz gyengeségével, amely 

krónikus szerózus ill. purulens otitiszt okoz.  Korábbi vizsgálatainkkal  

összhangban a szerózus fülváladékban általunk elsőként leírt humán boca virust 

(Lauhio et al., 2012)  az eltávolított adenoidokban is  megtaláltuk, amely így 

virus rezervoár szerepű és a rajtuk képződő  biofilm maszkolja az 

immunrendszer előtt (Szalmás et al., 2013).  

Cholesteatomás gennyes középfül gyulladásban kvantitatív PCR-ral 

meghatároztuk a cMyc proto-onkogén expresszióját  a cholesteatoma matrixban 

és összehasonlítottuk atheromás cysta fallal. A két betegség között az a 

különbség, hogy az atheroma nem csontos környezetben növekszik szamben a 

cholesteatomával. A cholesteatomában (epidermális cysta a dobüregben) a cMyc 

expresszálódik, atheromában nem. A cholesteatoma keratinocitái valószínűleg 

gyulladásos mediátorok hatására válnak aggresszív természetűvé és csont 

rezorpciót okozóvá (Palkó et al., közlésre elfogadva). 
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