OTKA K 81480 tamaszamu kutatas zardjelentése

A percepcios nagyothallasok kialakulasat gyermekkorban és
feln6ttkorban szamtalan kozépfiil eredetl noxa, bels6fiil karosodashoz vezet6
betegség és kdzponti idegrendszeri tdmadaspontu korkép okozhatja. A
kutatasok soran a kozép-, és bels6fiil eredetl olyan betegségeket vizsgaltuk,
amelyek a belséfil szenzoros elemeinek karositasa miatt szenzoros vagy
szenzorineuralis hallaskarosodassal jarnak. Ezek a betegségek az otitis media
suppurativa acuta, az otitis media suppurativa cholesteatomatosa, az otitis
media chronica serosa/mucosa, az otosclerosis, a presbyacusis. A percepcids
nagyothallas rehabilitacidjaban uj klinikai entitas az ugynevezett aktiv kozépful
implantatumok hasznalata, amely kilépett annak kisérleti jellegl alkalmazasi
korébdl és elfogadotta valt. Ezzel kapcsolatos elemzést tettlink k6zzé. A hallé
periféria, a Corti szerv kils6 szérsejtjeinek szabalyozasi folyamatait in vivo és in
vitro mddszerekkel vizsgaltuk. Disztorzids otoakusztikus emisszios kisérleti
protokollban Uj jelenséget irtunk le, amely feltehet6en alkalmas sz(idévizsgalati
madszer lehet a zajérzékenység megallapitasara. Tengerimalacokban pedig az
olivocochledris efferens kontroll (a kiils6 sz6rsejtek motoros aktivitasa
hatékonysdganak szabdlyozdja) keresztezett és egymasrahato
palyarendszerének |étezését vetettiik fel.

A serosus otitis a leggyakoribb, nagyothallast okozdé gyermekkori betegség.
El6forduldsanak prediktiv faktorait vizsgaltuk a mastoid sejtrendszer
térfogatdnak és nyalkahartya felszinének osszefliggésében. Ep hallé 40
gyermek és otitis media serosa-ban szenved6 56 gyermek temporalis
csontjainak 3 dimenzids CT vizsgalatat végeztiik el, melyeket sajat fejlesztésd
értékel6 software-ral elemeztink Tisztaztuk, hogy a 3 cm3 alatti mastoid
légtartalom hajlamosit otitis media serosa kialakulasara. Egészségesekben ez az
érték 5-10 cm3 és a mastoid légtartalom a puibertaskor végéig né [Csakanyi et
al., 2011) . Matematikailag modelleztiik a dobiiregi légnyomas szabalyozas ¢és
gazcsere valtozasat kiilonbozd térfogati dobiiregekben, szabalyosan miikodd
vagy lédalt mikodést tuba auditiva mellett. A modellhez adatokat az el6z6
kozleményiink szolgaltatott szerozus otitises gyermekek temporalis csont



légtartalmanak CT rekonstrukcioi alapjan. Bizonyitottuk, hogy radikélis
mastoidectomia utan a radikalis tireg csontos obliteracioja rosszul miikodé tuba

crer

kozlésre elfogadva).

Az otosclerosis tisztazatlan etiolégiaju, hallécsont (stapes) fixacidval jaro és
vezetéses nagyothallast okozd betegség. Kimutattuk RT PCR mddszerrel, hogy a
RELN gén mRNS nem detektalhatd feln6tt otosclerosisos stapes talpban, noha
immunfluorescenciaval reelin, a gén fehérje terméke, megfigyelheté benne.
Ezzel kizartuk a RELN single nukleotid polymorfizmusanak feltételezett
genetikai szerepét az otosclerosis kialakuldsdban (Csomor et al., 2012).
Kimutattuk aktiv otosclerosisban, hogy az osteoprotegerin (az osteoclastok
érését gatld fehérje) expresszidja szignifikdnsan alacsonyabb mint inaktiv
otosclerosisban (Karosi et al.,2011). Korabbi kdzleményekben felvetették a
COL1A1 és A2 expresszidjanak zavarat az otosclerosis patomechanizmusaban.
Szovettanilag igazolt otosclerosisos stapes talp mintdk COL1A1 és A2 RT-PCR
analizisével normalis mRNS expresstziot talaltunk és igy kizartuk az |. tipusu
kollagén szintézisének zavarat otosclerosisban (Csomor et al.,2012).
Otosclerosisban kimutattuk, hogy a csont morfogenetikus fehérje 5-0s tipusa
(BMP5) szerepet jatszik a betegség aktiv fazisaban a BMP 2, 4 és 7 mellett.
Inaktiv otosclerosisban ezeknek a fehérjéknek az expresszidja megszinik.
(Csomor et al., 2012). Az otosclerosis aktiv és inaktiv fazisainak kialakulasdaban
az osteoclast/osteoblast sejt tulélés és apoptosis egyensuly valtozasai
meghatdrozéak (Csomor et al., 2010; Karosi és Sziklai, 2010).

Otosclerosisban korabban leirtuk (Szalmas et al., 2010) a kanayrovirus kotd
receptor CD46 variansok mRNS mintdzatat és 4 1) otosclerosisra jellemzo
keltette gyulladasos csont felszivoddsnak meghataroz6 szerepe van.
Szovettanilag tipizalt otosclerosisos stapes talpakban Western blottal kimutattuk
jelenlétét (Liktor et al., 2013). Immunhisztokémiai modszerekkel kizartuk a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer koroki szerepét otosclerosisban (Liktor
et al.,2013). Otosclerosisos betegek High Resolution CT vizsgalataval
az inaktiv szakban nem lehet preoperativ stddiumban megitélni. Az otosclerosis
diagnodzisat csak a stapes talp szovettani vizsgalataval lehet felallitani (Karosi et



al.,2012). Kezelésére terapias ajanlast készitettiink (Liktor et al., 2013). Ennek
fontos eleme a stapes fixacio korai diagnozisa, melyet kanyar6 virus-ellenes 1gG
titer meghatarozasaval érhetiink el, és ezt kovetéen TNFalfa inhibitor szisztémas
alkalmazasa lenne a gatloszer.

Disztorzids termék otoakusztikus emisszios (DPOAE) mérésekkel normadl
hallé feln6tt egyénekben (n=100) révid tisztahang impulzussal (5, 10, 30, 300
sec) meghatdroztuk az emisszid nagysagat kilonboz6 intenzitasu hangok
alkalmazasa mellett 20 dB és 80 dB kozott. A hangingerlés utdn atmeneti
DPOAE intenzitas fokozdodas kovetkezett be. A DPOAE intenzitas fokozddas
egyénenként kilonb6z6 frekvencian zajlik és flggetlen a hanginger
intenzitasatol és id6étartamatodl. A legnagyobb DPOAE intenzitas fokozddas 50
dB 10 sec id6tartamu hangingerrel valthasté ki. Matematikai modellezéssel a
jelenséget 2 Osszetevlre lehetett bontani. A DPOAE fokozdédas az efferens
neurotranszmisszid aktivalédasa miatt bekdvetkezd acetilkolin felszabadulas és
kovetkezményes kiils6 szérsejt elektromotilitas fokozédas miatt all el6. Ez a
komponens atropinnal gatolhatd. Ez ellen hat id6ben késve a kiils6é sz6rsejtek
mechanikailag indukalt oldalfal merevség fokozédasa, amely, mint protektiv
folyamat csokkenti a kulsé sz6rsejt feedback-et és csokkenti az emisszio
fokozddas nagysagat. (Bakk et al., 2013). Ez utébbi jelenség mértékének
meghatarozasa alkalmas lehet a zajérzékenység becslésére. A zaj okozta
nagyothallds sz(irévizsgalati modelljeként valéd felhaszndlasat most
allatkisérletben vizsgaljuk. A kisérleti allatok az emberhez hasonlo
individualisan kiilonb6z6 dominans frekvenciaju DPOAE valaszt mutattak.
Jelenleg folyik annak elemzése, hogy a =zajterhelés miatt kialakulo
hallaskarosodds ellen van-e protektiv hatasa a zajkdrosodas frekvencia
tartomanyaban (3-5 kHz) fellépd fentebb leirt DPOAE valasznak ill. a valasz
mértékének.

Tengerimalacokban neuronalis tracerekkel jel6ltik a n. cochlearisokat mindkét
oldalon. A n. cochlearis a modiolus basalis részen lett feltarva és retrograd
fluorescens jelz6anyagokkal jeldlve. Fluorescein dextran amint hasznaltunk a
jobb oldali n. cochlearis jel6lésére, mig tetrametilrodamin kristalyokat
hasznaltunk a bal n. cochlearis jelolésére egyidejlleg. Confocalis laser scanning
mikroszkdpiaval szoros apposicidkat talaltunk a kétoldali medialis
olivocochlearis neuronok dendritjei kozott. Ezek a neuronalis kapcsolatok



képezhetik az alapjat az olivocochlearis efferens rendszer altal medialt
binauralis facilitaciénak (Szabd Z et al., 2011).

Tengerimalacokban kisérletes otitis mediat idéztiink el6 intratympanalis
lipopoliszacharid injekcidjaval. Immunhisztokémiai vizsgalattal dekalcinalt
cochlea keresztmetszeti képein TNF alfa I. és Il. receptor tipusok megjelenését
kovettik. Egészséges tengerimalac cochleaban TNFalfa receptorok nem
fejez6dnek ki. Otitis media soran a cochleobasalis stria vascularisban mind az I.
mind a Il. tipusu receptor kifejez6dott. A kiilsé és belsé sz6rsejtek nem
mutattak receptor expresszidt. Mindezek bizonyitjak, hogy a kdzépfil
gyulladasos folyamataiban TNFalfa bekeril a belsé6fiilbe, valdszin(ileg a
kerekablak mebranon keresztil és ott receptorai expresszidjat indukalja a stria
vascularisban. Ez a nyugalmi kalium aram (melynek hang hatdsara térténd
moduldacidja a receptor aram) nagysaganak csokkentése révén okozhat
percepcios nagyothallast. Tisztazasra szorul, hogy milyen strialis sejtpopuldciok
funkcioromldsa lehet a kovetkezménye a TNFalfa receptor expresszidnak
(kozlésre el6készitve).

Percepcids nagyothallé betegek valogatott csoportjanak rehabilitaciojat un.
kézépfiil implantacidval oldottuk meg. Osszehasonlitottuk 7 beteg
hallasjavulasanak mértékét Vibrant Soundbridge (Med-El, Innsbruck)
implantacidja utan valamint un. nyitott illesztésU hallokészilék alkalmazasa
esetén. Magas hangok hallasaban ( 4 és 8 kHz) a Vibrant Soundbridge (Med El,
Ausztria) szignifikansan jobb tisztahang kiszobértékekekt ér el, mint a nyitott
illesztésl halldkészulék (Sziklai et al.,2011).

Id&skori fllzugasban szenved6 betegek (n=40) placebo kontrollalt pramipexol
(dopamin agonista) kezelésével meggy6z6 eredményt értlink el. A valtozast
electrocochleografiaval, Tinnitus Handicap Inventory-val és tinnitometriaval
kovcettik. Az emelkedd majd csokkend dozisban adott készitmény szignifikans
javulast eredményezett ill a betegek 20%-dban megsziintette a tinnitust (Sziklai
et al,, 2011).

A kozépfiilgyulladds elGidézésében és fenntartdsaban meghatarozo szerepe van
az orriregi, nasopharyngealis és tuba auditiva nyalkahartya felszinén kialakulé
bakterialis biofilmnek. Bebizonyitottuk, hogy krénikus rhinosinusitisben az
orriregi nydlkahartyat kiterjedt bakterialis biofilm fedi (Toth et al., 2011).



Ennek kimutatasdra Uj, noninvaziv mddszert vezettiink be, az optikai
koherencia tomografiat (Toth et al., 2012). Az orrnyalkahartyaban biofilm
jelenlétekor TNFalfa | és Il receptor volt kimutathaté. Biofilm jelenlétének
hidnya esetén csak TNFalfa receptor Il tipus van jelen, amely a gyulladasos
folyamat kontrolljat jelzi (Karosi et al., 2012). Bebizonyitottuk, hogy kronikus
rhinosinusitisben az orriiregi nyalkahartyat fed6 biofilm alatt a CD209
expresszalo dendritikus sejtek szdma szignifikdnsan megnd. A biofilm gydngiti
az antigén prezentaciot és a kovetkezményes immunvalaszt (Karosi et al.,
2013). Intranazalis steroid kezeléssel a biofilm vastagsaga nem volt
csokkenthet6 (Csomor 2013). Alacsony frekvenciaju ultrahang kezeléssel
viszont a biofilmet elimindltuk krénikus rhinosinusitisben szenvedd betegek
orrpolipjainak felszinérdl, in vitro (Karosi et al., 2013). A kronikus
rhinosinusitisben a biofilm miatt megvaltozott immunvalasz (1édalt antigén
prezentacid) Osszefiigghet a dobiiregi immunvalasz gyengesegével, amely
kronikus szerdzus ill. purulens otitiszt okoz. Korabbi vizsgalatainkkal
0sszhangban a szer6zus fiilvaladékban altalunk elsoként leirt humén boca virust
(Lauhio et al., 2012) az eltavolitott adenoidokban is megtalaltuk, amely igy
virus rezervoar szerepii és a rajtuk képz6dd biofilm maszkolja az
immunrendszer el6tt (Szalmas et al., 2013).

Cholesteatomas  gennyes kozépfil gyulladasban  kvantitativ. PCR-ral
meghataroztuk a cMyc proto-onkogén expressziojat a cholesteatoma matrixban
¢s Osszehasonlitottuk atheromds cysta fallal. A két betegség kozott az a
kiilonbség, hogy az atheroma nem csontos kornyezetben névekszik szamben a
cholesteatomaval. A cholesteatomaban (epidermalis cysta a dobiiregben) a cMyc
expresszalodik, atheromiban nem. A cholesteatoma keratinocitai valdsziniileg
gyulladasos mediatorok hatasdra valnak aggressziv természetlivé €s csont
rezorpciot okozova (Palko et al., kozlésre elfogadva).
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