
Hallás és szenzorineurális 

halláskárosodások –

a gyógyszeres terápia lehetőségének 

kutatása

Zelles Tibor

SE, Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet

2017-4-19



A halláskárosodás jelentősége

A leggyakoribb emberi szenzoros deficit

• Az európai népesség >10 % érintett (>40 millió ember)

• Befolyásolja a beszéd kialakulását, a kognitív fejlődést és a tanulást

• Hátrányosan befolyásolja a mindennapi életet, gyakran vezet depresszióhoz idős korban

• Becslések szerint a kezeletlen halláskárosodások évente több mint 90 milliárd €

költségterhet jelentenek az EU-nak

A vakság elszigetel a tárgyaktól.

A süketség elszigetel az emberektől.

(Imanuel Kant)



Halláskárosodások

• Vezetéses

• Szenzorineurális

▫ Zajkárosodás

▫ Presbycusis

▫ Ototoxicitás (pl. aminoglikozid, cisplatin)

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



Percepciós halláskárosodások 
(SNHL) 

•Akut:
• 5-20 / 100.000 (1977)

• 160 / 100.000 (2009)

• 65 év feletti lakosság ~40%-t
érinti

* American Speech-Language-Hearing Association

Polony G., PhD védés, 2015



Növekvő társadalmi jelentőség

Mathers & Loncar, PLOS Med, 2006

„Hearing loss is projected to be among the top ten causes of burden of

disease in high- and middle-income countries”

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



A szenzorineurális halláskárosodások aktuális 
terápiás lehetőségei*

Akut esetben:
• Spontán javulás 32-65 %-ban (?)

• Kortikoszteroid kezelés
• Szisztémás: hatékonyság ???, ajánlható
• Intratimpanális: > placebo

• Egyéb gyógyszeres lehetőségek
• Antivirális,
• Trombolitikus,
• Értágító,
• Vazoaktív anyagok és
• Antioxidánsok

• Hiperbárikus O2 terápia: drága, hatékonyság??? – nem javasolt

Krónikus esetekre: nincs hatékony gyógyszeres kezelés.

Egyetlen lehetőség: hallásjavító eszközök

*American Academy of Otolaryngology – Head and Neck Surgery Foundation érvényben lévő 2012-es szakmai irányelve alapján

alkalmazása nem javasolt
(Stachler et al., 2012)

Polony G., PhD védés, 2015

Megelőzésére és gyógyítására nincs hatékony gyógyszeres terápia.



Békésy György - 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"



Ember Egér (NMRI)

TheSciOfNature_61p506_1974_GünterEhret_AgedependentHearingLossInNormalHearingMice

Az egér alkalmas modell állat



Lateral olivocochleáris efferensek (LOC) -

Otoprotekció az IHC-SGC transzmisszió gátlásán keresztül

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

 LOC terminálisok → CAP
(zaj → Compound Action Potential )

-

 DA receptor agonisták →
kóros struktúrális és 

funkcionális változások 

-

 DA receptor agonisták →
hallóideg tüzelés

-

Lendvai et al., Neurochem Int, 2011



A LOC terminálisok DA felszabadításának első neurokémiai 

bizonyítéka, tengerimalac cochlea

Vizi Szilveszter csoportja: Gáborján et al., Neuroscience, 1999

[3H]DA releaseIn vitro superfusion



Potenciális otoprotektív farmakoterápia -

emelni az endogén DA felszabadulást a LOC terminálisokból 

 Halmos et al., Neuroscience, 2005

 Doleviczényi et al., Neurosci Lett, 2005

 Halmos et al., Neuroscience, 2008

 Doleviczényi et al., Neurochem Res, 2008

 Lendvai et al., Neurochem Int, 2011
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A hallás objektív vizsgálata (objektív audiometria):

auditoros agytörzsi kiváltott válasz (ABR) mérés altatott egéren

1 uV

3 ms

1 uV
3 ms

Hallásküszöb meghatározás



Kontroll Kanamycin 800 mg/kg

SNHL modellek: egy károsító tényezővel (pl. kanamycin, zaj, 

életkor előrehaladása) rontjuk a hallást

Hallásküszöb eltolódás = küszöb kezelés után – küszöb kezelés előtt

1 uV

3 ms

Aminoglikozid példa: 2 hét kanamycin kezelés hallásküszöb eltolódást okoz 



1. Aminoglikozid (kanamycin) modell

2. Zaj okozta halláskárosodás (NIHL) modell

In vivo SNHL modellek



1. A Rasagilin és egy másik kísérleti vegyület védő hatású az 

aminoglikozid okozta halláskárosodásban

Neuroscience, 2014



 „Noise-box”: homogén zajtér, 

zajterhelés egyszerre akár 20 egérnek 

(fájdalomküszöb alatti zajterhelés – éber 

állatok) – Márki Ferenc, Firtha Gergely

 állítható zajparaméterek (hangnyomás, 

frekvenciatartomány, zajterhelés ideje)

 A zajszint és a spektrum folyamatos 

ellenőrzése és regisztrálása 

zajszintmérővel 

 Átmeneti (TTS) és permanens (PTS) 

hallásküszöb eltolódás mérése ABR 

módszerrel

2. A zaj okozta halláskárosodás (NIHL) modell



Funkcionális imaging vizsgálatok

halló egér hemicochlea preparátumon



G Ehret, J Am Audiol Soc, 1976

Az újszülött egerek süketek.
A ~normál hallásuk P13-15 után kezdődik

P17-19

Egér audiogrammok –
korfüggés

• P8 – cochlea fő struktúrái kialakultak

• P9 - IHC elektromosan aktív

• P9 – Nuel tér megnyílik

• P10 – BM & SG kialakult; külső hallójárat megnyílik

• >P10 - AP-ok a n. VIII-ban  

• P14 – optimális érzékenység 15 kHz-nél megjelenik

• P18 – utolsó mitózis a Cortiban



Az ATP befolyásolja az endolympha K+ koncentrációját és 
az endocochleáris potenciált

Mammano, Physiology, 2007



Fiziológiás inger – ATP és a purinerg jelátviteli rendszer

Hensen sejt

• Purinerg rendszer: ionotróp (P2X)  és metabotróp (P2Y) receptorok → szerep a fejlődésben, 

támasztósejtek közötti kommunikációban, zaj elleni védelemben

• Intracelluláris Ca2+ szint növekedés,

• belső raktárak ürítése  

• sejtmembránon levő ioncsatornák

nyitása

OGB-1 Fura2/K+

Deiters sejt



Az ATP reverzibilis & ismételhető Ca2+ tranzienst vált ki a

Corti szerv támasztósejtjeiben

Horváth et al., Neurochem Res, 2016



Az ATP kiváltotta Ca2+ tranziensek extracelluláris Ca2+ & 

intracelluláris Ca2+ raktár függők

Horváth et al., Neurochem Res, 2016
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