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|. Bevezetés

A belsd fiil felépitése

A belso fiilet a csontos és a hartyas labyrinthus valamint a VIII. agyideg
végkésziilékei és ganglionjai alkotjak. A csontos labyrinthus az os temporale pars
petrosa-jaban talalhatdé kompakt csontdllomannyal koriilvett bonyolult iiregrendszer.
A hartyas labyrinthus tdmlérendszere a csontos iiregrendszer belsejében helyezkedik
el lehorgonyozva. Ennek falaban talalhatoak a bels6 fiil idegvégkésziilékei.

A csontos labyrinthus kdzponti része a vestibulum. Ebbdl indul ki a harom
félkoros ivjarat és a csiga (cochlea). A csiga emberben 2 és 3/4 fordulatot ir le. A
vestibulumbol indul a bazis, cstcsi része az apex vagy cupula cochleae. Tengelyét
egy kup alaki iireges képzOdmény alkotja, a modiolus, amelyben fut a nervus
cochlearis. A csontos csigan beliil fesziil ki a hartyas csiga, melynek atmetszeti képe
haromszog alaku. A csontos csigajaraton beliil 3 rész jon létre: a scala vestibuli, a
scala tympani, és a scala media, mely utobbi tulajdonképpen a hartyas csigajarat.
Ebben foglal helyet a Corti-szerv, melyben a hallas receptorsejtjei, a szérsejtek
valamint azok tamasztdsejtjei talalhatéak. Egy sorban helyezkednek el a bels
sz6rsejtek, 3 sorban pedig a kiils6 szérsejtek. A halldideg a spiralis ganglion sejtek
periférias nytlvanyaival kezd6dik, melyek szoros kapcsolatban vannak a
szorsejtekkel.

A belsé fiil malformacioi

A csontos csiga fejlodése a 8. gesztacios héten befejezédik. Amennyiben az
organogenesis valamilyen okbol ezt megel6zéen megakad, a csontos cochlea
malformacidja jon Iétre. A deformitas sulyossaga attdl fligg, milyen korai
stddiumban érte a halloszervet a karosodds. Az egyes elvaltozasok alapvetden
befolyasoljak a hallasrehabilitacios lehetdségeket. A malformaciok felismerésében
nagy szerepe van a sziklacsontrol késziilt nagyfelbontasu CT, valamint a belsé fiil
MR vizsgalatnak.



A hallas élettana

Az emberi fiil 16-20000 Hz frekvencia kdzotti hangok érzékelésére képes.
A hallas mechanizmuséban a kiils6- és a kdzépfiil hangvezetd és erdsitd funkciot lat
el. A felerésitett jel végiil a belsé fiilbe jut, ahol megtdrténik a hangrezgések
percepcidja, a kiilsé mechanikus inger elektromos jellé valo atalakitasa.

A hallascsokkenés

A hallascsokkenés fajtai

A hallascsokkenéseket a hallasvizsgalatok alapjan vezetéses, idegi illetve
kevert formakra oszthatjuk fel. Vezetéses tipust hallascsdkkenés a hang vezetését és
erdsitését szolgald strukturak karosodasakor jon létre. Ez a fiilkagylotol egészen az
ingeriilet szbrsejtekhez vald eléréséig tartd uton barhol kialakulhat. Idegi vagy
sensorineuralis formanal a belsé fiil (ez esetben nevezhetjiik percepcios tipusunak), a
halléideg vagy a hallopalya (retrocochledris érintettség) szintjében fellépd
mitkodészavar miatt alakul ki hallascsdkkenés

Az idegi hallascsokkenés etiologidja

Az idegi hallascsokkenés mar jelen lehet sziiletéskor, illetve kialakulhat
késébbi életszakaszban is. A kongenitalis sensorineuralis hallascsokkenések
jelentds, mintegy 57 %-a idiopathias, 18%-ban szerzett. 25%-ban genetikai ok
hazédik a hattérben.

A kongenitalis, idegi hallaskarosodas hatterében az esetek jelentds részében
a szorsejtek funkcionalis zavara all. T6bb mint 20%-ban azonban képalkot6 technika
segitségével kimutathatd a belsé fiil csontos labyrinthusat érintd fejlodési
rendellenesség is. A folyamat megszakadasat a kdrnyezeti és a genetikai faktorok
izolaltan, vagy akar egylittesen is okozhatjak.

Az életkor eldrehaladtaval a kornyezeti okok altal okozott, percepcids
hallascsokkenés keriil elétérbe. A toxikus okok kozott szerepelnek az ototoxikus
hatassal bird gyogyszerek hasznélata. Ez utdbbi csoport képviseldi az aminoglikozid
antibiotikumok (gentamicin, kanamycin) valamint a diuretikumok (furosemid,
etakrinsav).



A hallascsokkenés sillyossaga

A hallascsokkenést sulyossagdnak mértéke szerint is csoportosithatjuk.
Ennek meghatarozasa alapvetd fontossagu a hallasrehabilitacid szempontjabol.
Megkiilonboztetiink nem jelentds, kis-, kdzepes-, nagy-, sulyos foku, siketséggel
hataros hallascsokkenést valamint teljes hallasvesztést.

A hallascsokkenések diagnosztikaja, hallasvizsgalatok

Szubjektiv hallasvizsgalatok

A szubjektiv hallasvizsgalatok a beteg aktiv kdzremiikddését igényelik.
Emiatt 0jsziilétteknél, nem kooperald betegnél nem alkalmazhatoak. Ide tartoznak a
tisztahang valamint a beszédaudiometriai vizsgalatok.

Objektiv hallasvizsgalatok

Az objektiv hallasvizsgalatok soran a beteg aktiv kdzremiikodése nélkiil
torténik a hallaskiiszob, illetve a hallaskarosodas helyének meghatarozasa.
Gyermekek hallasanak a vizsgalataban kiemelt jelentdséggel birnak az objektiv
vizsgalatok. Ugyancsak objektiv vizsgalatokat végziink allatkisérletekben is. llyen
vizsgélat az elektrocochleografia (ECoG) valamint a BERA vizsgalat, az agytorzsi
kivaltott valasz potencial audiometria.

A hallascsokkenések rehabilitacidja

A rehabilitaici6 moddjat a hallascsokkenés fajtaja valamint mértéke
hatarozza meg. Sensorineuralis tipusi hallascsokkenés esetén leggyakrabban
hallasjavité késziilékkel torténik a betegek ellatasa. A késziilékbe épitett erdsitd a
kiesett kiils6 szérsejtek funkciojat hivatott helyettesiteni. Emellett hasznalatosak
beépithetd késziilékeket is. Human felméréseink soran foglalkoztunk csontvezetéses
implantatummal valamint a cochledris implantatummal.



Csontvezetéses implantdatumok

A vezetéses-, és kevert tipusti hallascsokkenések rehabilitdcidjaban a
csontvezetéses hallokésziilékek és a csontba horgonyzott hallokésziilékek (BAHA,
bone anchored hearing aid) évtizedek oOta hasznalatosak A csontvezetéses
implantdtumok fejlédése oda vezetett, hogy jelenleg mar transzkutan eszkozok, a
BAHA Attract illetve a Bonebridge vannak elterjedében hazankban is. Ezekkel
kikiiszobolhetéek a korabbi, perkutan eszk6zok esetében sokszor latott bérprob-
1émak. A vezetéses-, és kevert tipusi hallascsokkenések mellett a csontvezetéses
implantatumok el6térbe keriiltek az egyoldali siketség rehabilitacidjaban is. A
csonton keresztiil tovabbitott vibracié stimuldlja az auditoros rendszert, ennek
eredményeképpen pedig a vibracio végiil hallasélménnyé alakul at.

Cochlearis implantatum

A cochlearis implantditum nyujt segitséget olyan betegeknél, ahol a nagyfoki
szOrsejt 1ézi6 miatt a paciens mar a hallokésziilékkel felerdsitett hangrezgést sem
tudja olyan fokban perceptalni, hogy ez kielégit6 hallashoz vezessen.

A cochlearis implantatum egy tobb részbdl alld belsé fiil protézis. Egy kiilso,
lathato részben helyezkedik el a mikrofon, illetve a beszédprocesszor. Ez utobbiban
megtorténik a mikrofon altal észlelt hanginformacié feldolgozasa, digitalizalasa.

A bels6 rész vége az elektroda, melyet a csigaba helyeziink. Az informacio az
elektrodaban mar elektromos jelként van kodolva. A szignal a nem mikddd
szorsejtek Gitjat megkeriilve, a spiralis ganglionsejteket direkt ingerli.

Abban az esetben, amikor a betegnek a mély frekvencidk teriiletén jelentds
hallasmaradvanya van, szdba keriil az ugy nevezett elektroakusztikus stimulcid
(EAS) is. Ilyenkor a normalisnal rovidebb elektroda keriil behelyezésre, igy a csiga
apikalis, mély frekvenciakért felelds része érintetlen marad. A apikalis teriileteket
akusztikusan, az eszkozbe épitett hallokésziilékkel, mig a bazalis teriileteket
elektromosan stimulaljuk.



1. Célkitiizéseink

Munkénk célja a cochledris eredetli hallascsokkenések kivizsgalasanak javitasa
és ez altal a legmegfelelobb rehabilitacios metddus kivalasztisa és eredményes
véghezvitele volt.

Allatkisérleteinkkel kapcsolatos célkitiizéseink:

1. Egy szovettani metoédus kidolgozéasa, mellyel lehetséges a belsé fiil
nagyfoki morfoloégiai megérzése amellett, hogy immunhisztokémiai
festésre alkalmas mdédon fennmaradjon a szvet immunogenitasa is.

2. Egy lokélisan, intratympanalisan alkalmazhaté hallaskarositd6 oldat
kidolgozasa, mely tengerimalacokban nagyfoku hallascsdkkenéshez vezet
és kikiiszoboli az irodalomban gyakran erre a célra hasznalatos szisztémas
kezelések mellékhatasait.

3. A 2. pontban emlitett metodussal megsiiketitett allatokon elvégzett
cochlearis implantacié célja volt az implantatumrol elvezetett elektromos
potencialok vizsgalata, ennek finomhangolasa, valamint a kisérlet végén az
implantalt cochlea szdvettani vizsgalata.

Human beteganyagon elvégzett felméréseinkkel kapcsolatos célkitiizések:

1. A preoperativ képalkotd eljarasokkal diagnosztizalt, belsé fiil
malformacioval rendelkezd betegeink cochledris implanticidja kapcsan
felmeriild6  nehézségek  ismertetése  valamint  hallaseredményeik
feldolgozasa.

2. A Bonebridge csontvezetéses implantaitum alkalmazasanak ismertetése
bilateralis vezetéses hallascsokkenésben, valamint egyoldali siketségben
szenvedd betegeknél.

3. Az elektroakusztikus stimulacié alkalmazasanak bemutatasa olyan betegek
esetében, ahol a mély frekvencidk teriiletén mért hallascsokkenés alapjan
még lehetséges az akusztikai erdsités, mig a magas frekvencidk cochlearis
implantacion keresztiil keriilnek stimulalasra.



I1l. Kisérletek

Allatmodellen végzett kisérletek

Metil-metakrilat alapu bedgyazasi médszer felndtt tengeri malac és egér cochlea
morfologiai és egyidejii immunhisztokémiai tanulmanyozasara

Anyagok és modszerek

Kisérletiinkh6z 7 felnétt tengerimalacot (BFA bunt; 8-34 hét) és 6 egeret
(NMRI, 8 hét) hasznaltunk fel.

Az allatok cochleajat eltavolitottuk, dekalcifikaltuk, majd a Technovit 9100
New® nevii metil-metakrilat alapu rendszerrel egy altalunk kidolgozott protokoll
szerint beagyaztuk 6ket. Mikrotommal 7pum-es metszeteket készitettiink a csigakrol,
és egy toluidin-kéket és bazikus fuchsint tartalmazé Epoxy Tissue Stain (ETS) nevii,
festékkel kezeltik a metszeteket, és fénymikroszkdp alatt vizsgaltuk meg a
beagyazasi modszer strukturamegérzé tulajdonsagat. Emellett deplasztifikalt
metszeteken immunhisztokémiai festést végeztiink kiilonb6z6, az irodalomban
széles korben alkalmazott antitestekkel (engedélyszam: HN 2/11 and2012.11.06,
Regierungsprésidium Tiibingen)

Eredmények

A tengerimalac valamint az egér cochlea keresztmetszeti, uUn.
midmodiolaris metszetein ETS festéssel bemutattuk a morfolégia megdrzését. A
Reissner-membran valamint a scala media lateralis falhoz val6 tapadasa intaktnak
mutatkozott, a nagyobb nagyitasa képeket a Corti-szerv sejtjei valamint a Rosenthal-
csatorndban a spiralis ganglionsejtek is jol elkiilonithetéek voltak egymastdl, a
sejthatarok, sejtmagok, a szlrsejtek sztereociliumai megérizték integritasukat. Az
immunhisztokémiai festések soran reprodukalni tudtuk az irodalombo6l ismert festési
mintazatokat a Myosin7A, SOX2, NF200, prestin antitestek vonatkozasaban. A
calretinin, valamint a peripherin antitestek esetében a két faj kozotti fajspecifikus
festddési minta kiilonbségeket is prezentaltuk.



Cochlearis implantdciora alkalmas allatmodell létrehozdsa intratympanalis
kanamycin és furosemid kezeléssel

Anyagok és modszerek

Kisérletiinket 45 pigmentalt tengerimalacon (BFA bunt) végeztiik el, és
Osszesen 76 fil keriilt be az elemzésiinkbe. Hat kisérleti csoportot hoztunk létre az
intratympanalisan adagolt oldat koncentracidja valamint az expozicidos id6
fliggvényében. 4 csoportban a hallaskarositd kanamycin és furosemid kombinaciot
hasznaltuk. Az 1.-3. csoportban 200 mg/ml kanamycint, 50 mg/ml furosemidet
alkalmaztunk, az expoziciés id6: 2, 1,5 valamint 1 6ra volt. A 4. csoportban a fele
koncentraciokat alkalmaztuk (100 mg/ml kanamycin, 25 mg/ml furosemid) 2 6ran
at. Az 5. csoportnal a kozépfiilbe Ringer-oldatot fecskendeztiink, a 6. csoportnal
pedig nem hasznaltunk semmilyen oldatot. A kiilonbdz6 oldatokat mikroszkop alatt
a bulla megnyitasaval a kozépfiilbe jutattuk.

Az allatok hallasat elektrocochleografiaval hataroztuk meg, CAP-hullamok
elemzésével hallaskiiszobot allapitottunk meg a hallaskarositas elott, illetve 1, 3, 9,
14, 22 valamint 26 héttel a miitétet kovetéen. A csigakat a kisérlet végén
szovettanilag feldolgoztuk. ETS-festésii metszeteken meghataroztuk a talélt
szlrsejtek aranyat, valamint a spiralis ganglionsejt siirliségét. A tulélt szérsejteket
kérdéses esetben Myosin7A antitesttel to6rténd immunhisztokémiai festéssel
mutattuk ki.

Eredmények

Bemutattuk, hogy az alkalmazott moddszerrel 26 héten at stabil,
irreverzibilis hallaskarosodas érhet el. Az 1. csoportban levé fiilek 94 %-ban teljes
stiketséget értiink el, melynek hatterében az apikalis cochledris félkanyarulatok
kivételével teljes szOrsejt 1éziot talaltunk. Ugyancsak kimutattuk a spiralis
ganglionsejtek strtiségének csokkenését, mely 5 héttel a kezelést kdvetéen mar
szignifikansan alacsonyabb a kezdeti értékhez képest. Néhany, csak részleges
hallaskarosoddson atesett fiilon elemeztiik a hallascsokkenés, a szOrsejt 1€zid
valamint a ganglionsejt degeneracié kozotti szoros kapcsolatot.



Megsiiketitett felnott tengerimalac cochledris implantacioja
Anyagok és modszerek

Kisérletiinkbe 17 felnétt tengerimalacot (BFA bunt) vontunk be. 3 allat
esetében ép hallas mellett tortént az implantacio, a tobbi esetben hallaskarositast is
végeztiink.

A kozépfiil feltarasat kovetden a kerek ablak alatt készitett cochleostoman
at végeztiik az implantaciot. Az akusztikus ingerlés mellett elektromos ingerlést és
arra adott valaszok regisztralasat is megkiséreltik eCAP formajaban, melyhez
ingerként bifazisos click ingert alkalmaztunk. A kisérlet végén a csigakat
szovettanilag feldolgoztuk az implantacié okozta valtozasok felmérése céljabol.

Eredmények

Bemutattuk, hogy rovidtavon az ép hallasu fiilon tértént implantacié nem
karositja a hallast, azonban hosszatavon egyes allatoknal mérhet6 hallascsokkenés a
mély frekvenciak teriiletén. A siiket allatok implantacié kapcsan megfigyeltiik az
eCAP-kiiszob rosszabodasat és ezzel egyiitt a valasz amplitidojanak csokkenését.
Szdvettanilag bizonyitottuk, hogy a siiket allatoknal az implantaci6 a ganglionsejtek

Human beteganyagon végzett felmérések

Cochlearis implantacio belsé fiil malformacioval sziiletett betegeknél
Beteganyag és modszer

Klinikdnkon 2009 és 2012 kozott 6 belso fiil fejlodési rendellenességben
szenvedd betegnél tortént 6sszesen 7 cochlearis implantacid. Preoperativan minden
betegnél tortént BERA vizsgalat, mely az operaland6 fiilon hallast nem tudott
kimutatni. Minden esetben tortént magas felbontast sziklacsont CT valamint bels6
fiil MR vizsgélat. Betegeinknél a preoperativ képalkot6 vizsgalatokkal a kovetkezd
malformaciokat talaltuk. 3 betegnél common cavity, 2 betegnél cochlearis
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hypoplasia, 1 betegnél 1. tipust inkomplett particié igazolodott. 1 beteg esetében a
jobb oldalon cochlearis hypoplasia, a miiteni kivant, bal oldali fiilon pedig I. tipusu
inkomplett particié igazolodott.

Valamennyi beavatkozds transmastoidealis behatolasbol tortént. A belsdfiil
megnyitasa két alkalommal sikeriilt tympanotomia posteriorral, 2 alkalommal
kényszeriiltiink labyrinthotomia elvégzésére, mig 3 alkalommal a tympanotomia
posteriort tympanotomia anteriorral kellett kombinalni. Két esetben, két 1. tipust
inkomplett particioval rendelkezé beteglinknél intraoperativ gusher Iépett fel.

A késziilékek a miitéteket kovetden 4-8 héttel keriiltek bekapcsolasra. Betegeink
rendszeresen kontroll audiometriai vizsgalatok, az implantatum finom beallitdsan tal
szabad hangtérben tisztahang kiisz6b meghatarozas is tortént 250 Hz és 8 kHz
kozott.

Eredmények

A legjobban teljesitd betegiink egy I. tipust inkomplett particié deformitasa
volt. A beteg beszédfrekvencidkon mért atlag 21,25 dB-nek adodott 4 évvel a
beavatkozast kovetden. A beteg 3,5 éves koraban esett at az implantacion. A masik,
I. tipust inkomplett particiéval rendelkezé betegiinknél mértiik a legrosszabb
atlagértéket, 47,5 dB-t. Ot 19 évesen operaltuk. A harom common cavity
deformitassal rendelkez6 betegiink koziil a legkés6bb, 14,7 évesen implantalt atlag
kiiszobértéke rosszabbnak adodott, mint a masik két betegnek, akik lényegesen
korabban hozzajutottak az implantatumhoz (2,8 ill. 5,1 évesen). A betegek
audiogramjabol szamitott atlag gérbe enyhén lejté karakterisztikdt mutat, mely a
beszédfrekvenciak teriiletén azonban konstans (29,2-38 dB).

Elsé tapasztalataink a Bonebridge transzkutdan csontvezetéses implantdatummal
Beteganyag és modszer

2013 marciusa és 2014 szeptembere kozott 4 betegiinknek helyeztiink be
Bonebridge transzkutan csontvezetéses implantatumot. Két betegiink egyoldali
siketségben szenvedett, kettd pedig tobbszor esett at fiilmiitéten mindkét oldalon,
szamottevd hallasjavulas nélkiil jo atlagos csontvezetéssel. Audiologiai méréseink
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soran szabad hangtérben meghataroztuk a tisztahang kiiszobot, a beszédkiiszobot
valamint a beszédértést. A méréseket a mitét elott, valamint a mutét utan 1 és 3
hénappal a Bonebridge viselése mellett végeztiik el.

Eredmények

Mind a bilateralis vezetéses hallascsokkenésben szenvedd, mind az egyoldali siket
betegeink esetében javulas volt megfigyelhetd a tisztahang vizsgalatoknal, és a szo-,
illetve a szamteszt esetében is. Helyenként a 3 honapos mérések még jobb
eredményt mutattak, mint a mitét utdni 1 hdnapos mérések soran.

Elektroakusztikus stimulacioval szerzett kezdeti tapasztalataink
Beteganyag ¢s modszer

2012 marciusban és 2012 novemberben két esetben végeztiink elektroakusztikus
stimulaciot. Mindkét beteg évtizedek ota fennallo kétoldali sensorineuralis
hallascsokkenésben szenvedett a mély frekvenciak teriiletén maximalis 25, illetve 60
dB-es hallaskiiszobbel. Hallasvizsgalataink soran szabad hangtérben meghataroztuk
a tisztahang kiisz6bot, a beszédkiiszobot valamint a beszédértést a miitét elbtt,
valamint a miitét utan a késziilék bekapcsolasakor.

Eredmények

Mindkét betegiinknél sikeriilt megdrizni a mély frekvenciak teriiletén meglévo
hallasmaradvanyt. A késziilék hasznalataval hallaskiiszobiik jelentésen javult,
nyereséget regisztraltunk mind a szdmteszt, mind a szoteszt esetében.
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IV. Megbeszélés

A csiga élettananak, valamint korélettananak pontos megértéséhez, a hallas
folyamatanak tanulmanyozasahoz a csigan végzett kisérleteket kovetd szovettani
feldolgozas elengedhetetlen. Szamos probalkozas zajlott a multban annak
érdekében, hogy olyan szovettani metddust dolgozzanak ki, mely amellett, hogy a
alkalmas legyen immunhisztokémiai eljarassal késziilt festések elvégzésére. Ennek
kidolgozasa nem egyszerii, tekintettel a hartyas csiga igen finom és specifikus
felépitésére, valamint arra, hogy nagy folyadékterek veszik koriil, a szervezet egyik
legkeményebb csontjaba beagyazva. A kisérletiinkben alkalmazott gyanta alapu
beagyaz6é modszer, a Technovit 9100 New® metil-metakrilatot tartalmaz N, N-
dimetilanilin és benzoil-peroxid katalizatorokkal egyiitt, melyek segitségével a
polimerizacids fazis a magas homérséklet helyett -8 és -20 °C-on végbemegy, igy
javitva az immunogenitds meg6rzését. Célunk volt, hogy egy olyan protokollt
dolgozzunk ki, mely alkalmas mind morfologiai, mind immunhisztokémiai
elemzésre. Vizsgalatukkal mindkét allatfajban bemutattuk a scala media
bels6 fiill markerekkel vizsgaltuk, melyeket az irodalomban széles korben
alkalmaznak. Eredményeink alapjan az altalunk kidolgozott beagyazasos modszert
alkalmasnak talaltuk arra, hogy nem fiziologias koriilmények kozott is teszteljiik a
Corti-szerv és a ganglionsejtek allapotat. fgy a lokalis halldskarositason alapuld
kisérletiinkben is ezt a mdodszert valasztottuk a szérsejt 16zid kimutatasara, illetve a
ganglionsejt stirlis€g meghatarozasara.

Allatkisérletek alkalmaval a hallaskéarositds leggyakrabban ototoxikus
szerekkel torténik. Erre a legalkalmasabbak a kiilonbozé aminoglikozid
antibiotikumok, valamint kemoterapias szerek. A halldskarosodas a gydgyszerek
mellé¢khatasaként 1ép fel. Allatokban az 1950-es évek végén kezdték el az
aminoglikozid antibiotikumok hallaskarosité hatasanak vizsgalatat. Kimutatott, hogy
a kiils6 szorsejtek a legérzékenyebbek a kezelésre, de nagyobb koncentracidoban a
belsé szdrsejtek is karosodnak. A ganglionsejtek is érzékenyek a kanamycinre,
azonban ugy tlinik, hogy dontérészt csak a szorsejtek karosodasat kovetden,
masodlagosan jon létre a ganglionsejtek degeneracidja. Leirtak a kacs-diuretikumok
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hallaskarositdo hatdsat is. Az etakrinsav vagy a furosemid az endocochleéris
potencialt csokkenti, monoterapidban azonban csak reverzibilis valtozast hoz 1étre.
Az aminoglikozid antibiotikumok és a kacs-diuretikumok egymast potencirozd
ototoxikus hatasat klinikai alkalmazas soran figyelték meg olyan betegekben,
akiknél egy idében mindkét gyogyszertipust alkalmaztak. Napjainkban, allatkisérleti
modellekben a kanamycin szubkutan és ezt kovetéen furosemid intravénas
alkalmazasa terjedt el, mely tengerimalacokban jelentés kiiszobemelkedést okoz.
Sajnalatos modon a kanamycinnek nem csak az ototoxikus, hanem a nephrotoxikus
hatasa is erdsddik a furosemid hatasara, mely nem kivanatos morbiditashoz,
mortalitishoz vezethet. Kisérletiinkben bemutattuk, hogy nagyfokl szOrsejt
pusztulassal jar6 siiketséget tudunk eldidézni az allatok nagy részénél. Amennyiben
200 mg/ml kanamycint és 50 mg/ml furosemidet tartalmazoé oldatot hasznaltunk 2
oran at, az allatok tobb mint 94%-ban teljes siiketséget értiink el, mely igen hossza
tavu, fél éves kovetés alatt sem mutatott javulast, igy egyértelmiien stabil hatastinak
gondoljuk. Szovettanilag igazoltuk a nagyfoku szérsejt pusztuldst, mely a bazalis
terilleteken  szinte  teljesnek  mondhat6. Kimutattuk a  ganglionsejtek
implantacidonak mind a jelenlegi allatkisérletes kutatdsok f6 targetsejtjei a
ganglionsejtek.

A cochlearis implantacié manapsag mar rutin eljarasnak szamit, de a malformalt
cochleaval rendelkez6knél sokaig kontraindikalt volt a beavatkozas. Az els6 belsd
fiil malformaciéval rendelkez6 beteg cochlearis implantacidja 1983-ban tortént. Az
azéta eltelt tobb mint 30 év sordn mind a képalkotd diagnosztika, mind az
implantdtumok jelentds mértékli fejlodésen mentek keresztiil. Ezek a faktorok,
valamint az ez id6 alatt felhalmozott nagy esetszamok soran szerzett tapasztalatok
vezettek oda, hogy jelenleg a legtobb belsé fiil malformacidval rendelkezd beteg
szamara is standard és sikeres eljarasnak mindsiil a cochleéris implantacio, és csak
Michel deformitdsban tekintjiik a cochledris implantaciét kontraindikaltnak. A
képalkotod vizsgalatoknak kiemelt szerepe van abban is, hogy a lehetséges miitéti
rizikdkat idOben felismerjiik, errdl a beteget és csaladjat felvilagosithassuk. Az egyik
lehetséges szovodmény az tin. gusher megjelenése. Azokban az esetekben kell ennek
a komplikdcionak a lehetdségével szamolni, amikor a belsd halldjarat szélesen
kommunikal a kiilonbozé fejlettségii belso fiillel. Sok esetben nincs is csontos hatar
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a két képlet kozott. A Klinikankon elvégzett miitétek soran két alkalommal 1épett fel
intraoperativ gusher (28,5%). Ez az irodalomban kozolt 40-50%-os gyakorisaghoz
képest alacsonyabb, ami ugyan Oromteli, bar esetszamunk egyeldre lényegesen
elmarad a citalt szerzékétdl. Fontos, hogy a liquorcsorgast el tudtuk latni a mitét
soran anélkiil, hogy késébb meningitises szovédményiink alakult volna ki.
Ugyancsak fontos a nervus facialis anomalidinak lehetdség szerinti preoperativ
felismerése. JelentGsége abban all, hogy megneheziti a cochleostoma kialakitasat.
Miitéteink soran nem lépett fel periférids facialis parézis egyik betegiinknél sem.

Hosszhtava audiologiai eredményeink azt mutatjak, hogy még stlyos malformaciok
esetén is jO halldseredményt lehet elérni. Limitalt esetszamunk miatt jelentOs
kovetkeztetéseket nem lehet levonni, de igy tiinik, hogy a malformalt esetekben is a
beteg ¢letkora nagyobb mértékben befolyasolja a kés6bbi audioldogiai eredményeket,
mint a deformitds fajtaja. Nem lehet elégszer hangsulyozni a miitét el6tti magas
felbontast sziklacsont CT, valamint a belsé fil MR vizsgalatok jelentdségét,
melyeket Klinikankon rutinszeriien minden cochlearis implantaitum varomanyosnal
elvégeztetiink.

Klinikai  tanulményainkban  bemutattuk a  Bonebridge  csontvezetéses
implantatummal kapcsolatos elsé tapasztalatainkat. Ertekezésiinkbe foképp a miatt
illik bele ez a felmérés, mivel a Bonebridge indikéacioés korébe beletartozik az
egyoldali siketség is. Ezek a betegek foleg zajos kornyezetben hallanak rosszul, a
hang iranyat nehezen lokalizaljak, koziilik sokan pszichés problémakkal kiizdenek.
Felmérésiinkben az egyoldali siket betegek jelentds funkcionalis nyereségét talaltuk
a Bonebridge-dzsal tortént rehabilitacid eredményeképpen

Ugyancsak egy specialis rehabiliticios eszkdz az elektroakusztikus stimulacid
(EAS). Az EAS elényei a zajban torténd beszédértésben, valamint a zenei
élményben mutatkoztak meg elsGsorban a hallokésziilékkel szemben. EAS
implantacié esetén lényeges a mély frekvencidkon a hallds megérzése. Mindkét
esetlinkben jol dokumentéalhatdéan sikeriilt megdrizniink a mély frekvencidkon észlelt
hallasmaradvéanyt, tovabba jelentds javulds volt mérhetd a beszédértésben is. A
betegek beszamoldi alapjan a természetesebb hang-, és zeneélmény, valamint a
zajban torténd beszédértés-javulas azonnal észlelhetd volt az elvégzett EAS
implantaciokat kovetden.
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V. Osszegzés

1. Munkank soran kidolgoztunk egy szovettani protokollt, mellyel nagyfoka
morfologiai megdérzés érhetd el amellett, hogy a szovet immunhisztokémiai festésre
is alkalmas marad. Felnétt tengerimalacon és egéren, a belsd fiil kutatdsban
leggyakrabban hasznalt allatfajokon végzett kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy a
moddszer alkalmas mind morfolégiai, mind immunfestéses eljarason alapuld
kutatasokra.

2. Kidolgoztunk egy lokalisan alkalmazhat6 hallaskarosito modellt, mely
amellett, hogy nagyfokt halladscsokkenést és szorsejtlézidt okoz, mentes a
szisztémas kezeléskor gyakran tapasztalhatd mellékhatasoktol. Az 1. pontban
kidolgozott mddszerrel bizonyitottuk, hogy szinte teljes szOrsejt elhalds hozhatd
létre a modszerrel amellett, hogy a ganglionsejtek csak szekunder degeneracion
esnek at.

3. Kiegészitd vizsgalatként elvégeztiik néhany tengerimalac cochlearis
elektromos stimulusra adott valaszokat illetve megsiiketitett allatokon végzett
implantaciok kovetden az elektromos valaszok idébeni csokkenését. Szovettanilag
igazoltuk, hogy az implantacié nem jar a gangionsejtek tovabbi karosodasaval.

4, Human beteganyagon bizonyitottuk, hogy a cochlearis implantacid
lehetséges cochlea malformaciéval rendelkezd beteg esetében is. JelentOs
hallasjavulas érhetd el, melynek limitacidja inkabb fiigg a késobbi életkorban
bekovetkezett rehabilitaciotdl, mint a malformacio fajtajatol.

5. Egyoldali siket betegeken hazankban el6szor végeztiink el csontvezetéses
implantacioét. Hosszutavi audioldgiai eredményeink bizonyitjak, hogy lényeges
javulast lehet elérni a beszédértésben ezeknél a betegeknél is.

6. Részleges hallaskarosodasban szenvedd betegeinknél Magyarorszagon
elészor szamoltunk be kerek ablakon keresztiil végrehajtott elektroakusztikus
stimulaciorol. Bizonyitottuk, hogy lehetséges a cochledris implantici6 a maradék
hallas megdrzésével, illetve, hogy jelentOs hallasjavulas érhetd el ezzel a kombinalt
stimulust alkalmazé modszerrel.
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