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1. BEVEZETES ES AZ ERTEKEZES CELJAI

A cochlearis implantacié (CI) egy sebészi beavatkozas, mely a kétoldali percepcids
hallaskarosodas olyan eseteinek kezelésére szolgal, amelyet a Corti-szerv hibas miikddése
okoz. A kérosodott szdrsejtek miikodését egy, a ganglion spirale sejtek szomszédsagaba
beiiltetett eszkoz potolja. A cochledris implantatum (CI) elektromos impulzusokat hasznal a
halldideg és ezen keresztiil a hallokozpont ingerlésére, melyeket a kdrnyezet hangjainak
transzformaldsaval allit eld, igy potolva a hibas cochleabol hidnyz6 mechanoelektrikus
transzdukciot.

A CI indikécios teriilete a koncepcio €s eljaras kifejlesztése ota folyamatosan boviil.
Ez a halléssériilt betegekrol, az implantatum cochledra, halléidegre és kdzponti idegrendszerre
gyakorolt hatdsarol Osszegylijtott, gyarapodd tuddsunknak, az implanticios szovédmények
felismerésének, az implantatumfejlesztésnek €s az egészséges hallasmechanizmus és a koros
hallas- és beszédfejlodés jobb megértésének kdszonhetd.

Ertekezésem céljai a kovetkezoek voltak:

1. A genetikai szlirGvizsgalatok bevezetése a siiketség genetikai hatterének jobb
megismeréséhez, a siiketség diagnosztikajanak pontosabbd valasdhoz ¢és a sebészi
beavatkozasok megalapozottabb indikéldsdhoz vezet. Célom volt egy olyan, nem invaziv
eljaras kifejlesztése és megbizhatdosaganak vizsgalata, mely vérvétel nélkiil teszi lehetdvé
barmely életkora beteg (elsdsorban kisgyermekek) sziirését az ismert, siiketséghez vezetd
genetikai kdrosodasokra a korai, pontos genetikai diagndzis, a megalapozottan indikalt CI és a
teljes beteg(re)habilitacid érdekében.

2. Az implantélt betegek szamanak novekedésével egyre tobb, tigynevezett specialis eset
is mutétre keriil. Elhataroztam, hogy klinikank harom kiilonleges esetének ismertetésével
bemutatom, hogy megfeleld szakmai Ovatossag mellett érdemes olyan gyermekeket is
implantalni, akik kordbban rosszindulati daganatban szenvedtek, illetve hogy érdemes
véllalni olyan betegek miitétének fokozott sebészi nehézségeit és kockazatat is, akik
szokatlan, eddig ismeretlen belsé fiil fejlddési rendellenességben szenvedtek.

3. Célul tiiztem ki, hogy véazoljam a CI fejlédésének varhato iranyvonalait. Elhatdroztam,
hogy bemutatom, hogyan jarul hozz4 egy laboratériumi vizsgélati eljaras az implantatumok
fejlesztéséhez, a CI indikacidinak bovitéséhez €s egyes, posztimplantacids szovodmények (pl.
meningitis purulenta) hatteréiil szolgalo patomechanizmusok megértéséhez.

2. A COCHLEARIS IMPLANTACIO INDIKACIOI

Az elsé cochlearis implantaciot Djourno és Eyries végezte 1957-ben Périzsban egy
postlingualis siiket felnétton. A CI-t eredetileg a felnéttkori, kétoldali, teljes postlingualis
stiketség kezelésére fejlesztették ki. 1980-ban azonban House elvégezte a vilagon az elsé CI-t
egy prelingualis sliket gyermeken, ezzel megnyitva a hallas(re)habilitdcio utjat egy masik
betegcsoport elott is.

Ertekezésemben megprobaltam a kiilonbozé indikaciokat szamos szemszogbél
ismertetni, egyidejlileg vazolva kikristalyosodasuk torténetét is. Itt most egy rovid attekintést
adok csupan.

2.1. Eletkor, a hallascsokkenés kezdete és mértéke



Felnottek: A CI elso indikécidja a felndttkori, kétoldali, postlingualis teljes siiketség
volt (anacusis, >121 dB HL). 4 legfrissebb irodalmi adatok szerint a CI mar a sulyos foku
hallascsokkenés olyan eseteiben is indikalt, ahol a nyitott beszédértés optimalis
hallokésziilékekkel 65 dB HL-en 40% alatti. A CI kezdeti korszakéban prelingualis siiket
felndtteken 1is végeztek mitétet. Az implantditumok dinamikus fejlédése és bizonyos
betegcsoportok varatlanul jo posztoperativ eredményei azonban mind az orvosok, mind a
betegek elvardsait magasabb szintre emelte. Ezek tiikrében a prelingualis siiket felndttekkel
elért eredmények mar nem tiintek olyan biztatonak, ezért a kezdeti lelkesedést kovetden ezen
betegcsoportban csak ritkan végeztek mutétet. Ma — megfelelé betegvalasztas, visszafogott
optimizmus és elvarasok mellett — a prelingualis siiket felnottek szamara is indikalunk CI-t.

Gyermekek: Az elsé gyermekkori CI-t House végezte el 1980-ban egy prelingualis
stiket gyermeken. 2004-ben a gyermekkori CI also korhatdara — kivételes esetektol eltekintve —
1 év volt. Egy 2007-es kozlemény azonban tobb szerzdt idéz, akik szerint az 1 éves kor alatt
implantalt gyermekek jobb beszédfejlodési eredményeket produkalnak, mint azok, akit 1 és 2
éves kor kozt kapnak implantatumot. A gyermekkori CI kezdetén csak kétoldali teljes
stiketségben szenvedd gyermekeket implantdltak. Az indikacids teriilet az utobbi években e
betegcsoportban is a rezidualis halldssal rendelkezék iranyaban bdéviilt, csakiigy, mint a
felnétteknél. Deggouj 2007-es cikke szerint a gyermekkori CI a 85 dB HL-t meghalado
meértékii kétoldali hallascsokkenés eseteiben indikalt. Ugyanakkor Deggouj és mas szerzok is
hangsulyozzak, hogy a halldsromlas mértékét a lehetd legnagyobb gondossaggal kell
meghatdrozni a miitét indikalasa el6tt. Az a gond, hogy ez egyre nehezebbé valik, ahogy a CI
als6 korhatara folyamatosan csokken. Mivel a beszédértés a jelenleg rendelkezésre allo
eljarasokkal csak 5 éves kor felett mérhetd meg pontosan, ) beszédaudiometrias eljarasok
kifejlesztése és mas vizsgalati metodusok bevezetése sziikséges, hogy a miutétet kétségek
nélkiil indikalhassuk.

2.2. Labyrinthitis ossificans

E jelenség lényege egy gyulladasos folyamat, mely tobbnyire meningitis purulenta kapcsan
1ép fel, és a belsd fiil csontos elzaroddsdhoz vezet. A siiketség sebészi kezelése ebben az
esetben is a CI, melyet érdemes minél elobb elvégezni. A legjobb, ha az obliterativ folyamatot
megel6zziik az implantacioval. Ez volt az a betegség, melyben a sebészek eldszor merték a CI
alsé hatarat a 2 éves kor ald vinni. Cohen 2004-es kozleménye szerint az 1 éves kor alatti
implantacié ebben a betegségben altaldnosan elfogadott, és a legfiatalabb gyermek, akit a
New Yorki Orvosi Egyetem fiil-orr-gégészetén ezen okbol megoperaltak, 6 hénapos volt.
Ugyanebben az évben volt szerencsém szemtantija lenni Hannoverben, amint Thomas Lenarz
professzor egy, meningitis miatt kétoldali siliketségben szenvedd 4 hodnapos csecsemoOn
kétoldali CI-t hajtott végre az obliterativ folyamat megel6zése és a teljes audioldgiai
rehabilitacio érdekében.

2.3. Belsé fiil/sziklacsont fejlodési rendellenességek

Manapsag szamos, hallascsokkenéssel jaro minor és major belsé fiil fejlodési
rendellenességben veégziink CI-t. Ezek az esetek kiilonleges figyelmet és sebészi
felkésziiltséget igényelnek, ¢és gyakran sziikségessé teszik a standard CI technikak
modositasat. Néhany malformécidoban a CI nem jelent megoldast, de agytorzsi implantacid
megkisérelhetd.

2.4. Tarsulé fogyatékossagok — tobbszoros fogyatékossag

A CI kezdetén a kétoldali siiketséghez tarsuld egyéb fogyatékossagok a CI ellenjavallatat
képezték. Ma — gondos mérlegelést kévetoen — a tobbszoros fogyatékkal €16 siiket betegeken
gvakrabban végziink CI-t. Szamos fogyatékossag-kombinacioban igéretesek az eredmények.



2.5. Kétoldali cochlearis implantacio
Az elsd, kétoldali CI-rol szo6lo jelentés 1978-bol Johnsson, House és Linthicum tollabol
szarmazik. Azota egyre ndvekvd szamban végeznek bilateralis CI-t vilagszerte.

Mig azonban az egyoldali CI indikéci6irol beszélhetiink, addig nem tehetjiilk meg
ugyanezt a kétoldali CI esetében. Vagy, hogy pontosabban fogalmazzunk: a kétoldali CI
indikacioi megegyeznek az egyoldaliéival. Ha az egyoldali CI indikécioi fennallnak egy adott
beteg esetében, és a bilaterdlis miitét technikailag kivitelezhetd, akkor csak az adott orszag
egészségbiztositasi rendszerén, az operatér dontésén és a beteg kivansdgan mulik, hogy
egyoldali vagy kétoldali CI torténik.

2.6. Rezidualis hallas, elektroakusztikus stimulacio

A rezidualis hallas meglétét a CI javallatain és ellenjavallatain kiviil egy masik szemszdgbdl
is meg kell vizsgalnunk, mely részben tilmutat a CI kérdéskorén. Az elektroakusztikus
stimulaciot (EAS) mint jelenséget és hallasrehabilitacios eljarast von Ilberg definialta és
demonstralta 1999-ben. Nem sokkal késébb Gantz és mtsai bemutattak az EAS-re képes els6
hibrid/bimodalis implantatumot.

Az eljards lényege, hogy rezidudlis hallassal rendelkezd fiilbe olyan, specidlis
implantdtumot iltetlink, mely csupdn a hagyomanyos hallokésziilékkel nem javithatd
hangtartomanyban végez elektromos stimulacidt, mikozben ugyanazon fiil halldasmaradvanyat
tovabbra is — az elektromos stimulacioval egy idoben — hagyomanyos hallokésziilékkel, azaz
akusztikusan ingereljiik. Az eljarast a gyakorlatban az teszi hasznalhatova, hogy az emberi fiil
¢s hallo idegrendszer képes a szimultdn elektromos és akusztikus stimuldciobol szdrmazo
informaciot integralni, és hogy kelléen finom Cl-s technikaval a rezidudlis hallds az
implantalt fiillben meg0rizhetd.

Az EAS ma olyan betegek szamdra indikalt, akiknek mindkét fiilén szamottevé
hallasmaradvanyuk van a mély frekvenciakon, mikézben hallaskiiszobiik a kozepes
frekvenciak felé haladva dramai gyorsasaggal eléri a siiketséget vagy az azzal hataros foku
halldascsokkenést (,,balsarkos” audiogram). 2007-ig csak felndttekben tortént EAS-rdl jelentek
meg kozlemények. 2007-ben azonban Skarzynski és munkacsoportja tanulmanyt jelentetett
meg a mély frekvencidkra lokalizal6dd, szdmottevd residualis halldssal rendelkezd
gyermekeken végzett CI-rdl és ezt kovetd EAS-rél. Megfigyeléseik alapjan az EAS elobb
megfogalmazott indikdcioja nemcsak felnottekre, hanem gyermekekre is fenndll.

3. SUKETSEGET OKOZO, ISMERT GENETIKAI KAROSODASOK SZURESERE
SZOLGALO NEM INVAZIiV ELJARAS

3.1. Bevezetés

A velesziiletett halldskarosodas a fejlett orszagok ujsziildtteinek 0,1%-at érinti. Ujabb
genetikai megfigyelések szerint a velesziiletett halldscsokkenések legalabb 50%-anak
genetikai oka van. Jelenleg néhdny szdz olyan gént ismeriink, melyek barmelyikének
mutacidja herediter hallascsokkenéshez vezethet; a leggyakoribb koziilik a GJB2 gén
karosodasa. E gén a connexin-26 (Cx26) fehérjét kodolja. A Cx26 (vagy GJB2, azaz gap
junction beta-2) egyike a cochledban expresszaldoddé szamos connexinnek, melyek a
sejtmembranokban gap junction csatornakka allnak ossze.

A Cx26 a cochledban mind az epithelidlis sejthdlozatban (a Corti-szerv tamasztosejtjei
¢s a csatlakozo epithelsejtek), mind a kotdszoveti sejthaldozatban (a ligamentum spirale
fibrocytai, a stria vascularis basalis és intermedier sejtjei) jelen van. A gap junction csatornak
szamos ion (K', Ca®") és alacsony stly molekula (cAMP, InsPs) transzmissziojat lehet6vé



teszik. Ugy tinik, kulcsszerepet jatszanak a mechanoelektrikus transzdukcié sordn a
szorsejtek, endolympha és stria vascularis kozti K korforgasban és ugyanezen ion
pufferelésében a transzdukci6 utan.

A Cx26 mutaciéi a K recirkulacié befolyasoldsaval akadalyozzak a gap junctionok
leirtak. Ezek prelingualis kezdetli percepcios halldscsokenéshez vezetnek, melyet a magas
frekvenciak kiiszobének progressziv emelkedése jellemez.

A Cx26 génjének recessziv mutacidi altalaban stabil percepcios halldscsokkenést
okoznak prelingualis kezdettel. Eddig tobb, mint 70 ilyen mutaciot irtak le. Az eurdpai
populécid leggyakoribb autoszomalis recessziv mutacidja a 35delG, egy kereteltolodasi
(frameshift) mutécio, mely a Cx26 szintézis korai termindlodasahoz vezet. Ennek eredménye
egy rovid, miikodésképtelen Cx26 produktum. A bekovetkezd velesziiletett hallascsokkenés
altalaban kétoldali, nem progressziv jellegli, siiketséggel hataros foku, és nem jellemzi
progresszio vagy fluktuédlas. Az esetek kis hanyadéban azonban ugyenezen mutacio kevésbé
sulyos hallascsokkenést is eléidézhet, és a betegek 10-20%-aban leirtak progressziv romlast
is.

Mivel egyes orszdgokban a Cx26 mutacidi akar az autoszomalis recessziv, nem
szindromds hallascsokkenések 60%-aért is feleldsek lehetnek, a genetikai eredetii
hallascsokkenések genetikai vizsgéalatanak legigéretesebb elsd 1épése a GIB2 gén mutacidinak
szlirése. Szamos megbizhatdé modszert ajanlanak e célra, melyek mindegyike a leggyakrabban
hasznalt DNS forrést, azaz a vért (leukocytdkat) hasznélja fel. Felndttekbdl altalaban nem
nehéz vért venni, kisgyermekekt6l azonban sokszor igen. Ez utobbi igen gyakran id6igényes
mandver, mely mint a paciens, mind a sziil6 szdmara nem kivanatos traumat jelent. Emiatt
ugy veltik, egy konnyen hozzaférhetd, alternativ DNS forrasra van sziikség. Elméletileg
minden sejtmagot tartalmazd szovet alkalmas erre, de ezidaig csupan néhany kozlemény
foglalkozott a véren kiviil barmi mas forras gyakorlati felhasznalhatosagaval a Cx26 mutacidok
detektalasahoz.

A nyalkahartyak felszine kézenfekvd sejtforras, melyek kozil a szajiireg mucosaja a
legkdnnyebben hozzaférhetd. 2006-ban kdzzétettiink egy tanulmanyt, mely a vérbdl és oralis
nyalkahartyakenetbdl szdrmaz6 DNS mindségi és mennyiségi Osszehasonlitasarol szolt.
Munkdénk célja az volt, hogy demonstraljuk, a szdjnyalkahartya-kenet megfeleld DNS forras a
hasznalatanak elényét a vérrel szemben a siiketség genetikai vizsgalatdban kisgyermekek
esetén [7].

3.2. Beteganyag és modszerek
2004 oktober és 2005 februar kozt 60 siiket beteget vizsgaltunk meg a Hannoveri
Orvostudomanyi Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikdjan. Mivel a
tanulmany célja az volt, hogy nagyon fiatal gyermekeknél demonstraljuk a szajnyalkahartya-
kenetek hasznalhatosagat, betegeinket két csoportra osztottuk. A 3 éves vagy ennél fiatalabb
betegek (29 beteg, 1,5 év atlagéletkor) alkottdk az 1. csoportot, a 3 év felettiek (31 beteg,
atlagéletkor 29,1 év) a 2. csoportot. Minden betegtdl vért €s szajnyadlkahartya-kenetet vettiink.

Buccalis kenetvétel: Steril vattapalcat dorzsoltiink a buccalis nyélkahartyahoz és a
felsd gingivahoz. A vattakat 400 ul PBS-t (foszfattal pufferolt sooldat, 0,1 mol/l, pH 7,4)
tartalmazd csovekbe helyeztiik, és bel6lilk azonnal genomidlis DNS-t (gDNS) izolaltunk,
vagy a mintakat —80 °C-ra fagyasztottuk késébbi felhasznalas céljabol.

Vervétel: A felndttek és a 12 évnél idésebb gyermekek ébren voltak a vérvételkor, a
12 ¢év alatti gyermekektdl pedig a CI eldtti altatdsos kivizsgalds kozben vettiink vért. A
vérvétel EDTA-s csébe tortént, és a mintakat azonnal felhaszndltuk, vagy késébbi
felhasznalas céljabol —80 °C-ra fagyasztottuk.



Genomialis DNS kivondasa a vérmintakbol: Az eljardst a gyartd utmutatasainak
megfelelden végeztik (QlAamp® DNA Mini Kit and QIAamp DNA Blood Mini Kit,
QIAGEN). Kivonast kovetden a gDNS-t +4 °C-n taroltuk vagy azonnal analizaltuk.

Genomidlis DNS kivondsa a buccalis kenetekbdl: Az eljarast a gyartd Gtmutatasainak
megfelelden végeztik (QlAamp® DNA Mini Kit and QIAamp DNA Blood Mini Kit,
QIAGEN). Kivonast kovetden a gDNS-t +4 °C-n taroltuk vagy azonnal analizaltuk.

A vérmintakbol és buccalis kenetekbol kivont gDNS kvantitativ analizise: Mind a

crer

crer

hasznalt AE puffer 260 nm-es fényabszorpcidja szolgalt. A forrdsok DNS tartalmanak
¢életkorfliggését vizsgalandd, az 1. csoport vérmintdibol nyert DNS koncentracidkat
statisztikailag 0sszevetettiik a 2. csoportéival. Hasonlo statisztikai 6sszehasonlitast végeztiink
a két csoport buccalis kenetekbdl nyert DNS koncentracioi kozt.

A vérmintakbol és buccalis kenetekbol kivont gDNS kvalitativ analizise:

1. Polimeraz lancreakcio (PCR): A 35delG mutacié detektalasat a Storm és mtsai altal
leirt modszer szerint végeztilk. A vérbdl és buccalis kenetbdl kivont gDNS-ek 10 pl-ét
egyenként Eppendorf csOben elegyitettiink 25 pl Taq polimeraz keverékkel (Ready Mix ™
REDTaq™ PCR reaction mix with MgCl2, Sigma), 5 ul Connexin-26-1 primerrel (Con 26-1,
5'-GGT GAG GTT GTG TAA GAG TTG G-3°, MWG-Biotech AG), 5 ul Connexin-26-2
primerrel (Con 26-2, 5°-CTG GTG GAG TGT TTG TTC CCA C-3', MWG-Biotech AG) és 5
ul vizzel (Water PCR reagent, Sigma). A keveréket PCR Express késziilékbe (Thermo
Hybaid, Egyesiilt Kiralysag) helyeztiik, és a gDNS-t polimeraz lancreakcioval amplifikaltuk.
A PCR terméket azonnal enzimatikus emésztésnek vetettiik ald, vagy késobbi analizis céljabol
+4 °C-ra helyeztiikk. Minden mintét 3 alkalommal dolgoztunk fel.

2. Enzimatikus emésztés: 12 pl amplifikalt gDNS-t (PCR terméket) Eppendorf csében
osszekevertiink 0,95 pl vizzel (Water PCR reagent, Sigma), 1,5 ul NE 3 pufferrel (10x
toménység, New England BioLabs, Inc.), 0,15 ul bovin szérumantigénnel (Purified BSA 100x
10 mg/ml, New England BioLabs, Inc.) és 0,4 ul BSI Y1 restrikcios endonukledzzal (New
England BioLabs, Inc.). A keveréket PCR Express késziilékbe (Thermo Hybaid, Egyesiilt
Kiralysag) helyeztik az emésztés eldsegitésére. A restrikcids terméket azonnal analizaltuk
agardz gélelektroforézissel.

3. Elektroforézis: Az enzimatikus emésztés kozben agardz gélt készitettiink: 100 ml
10x TBE-t (TRIS-borat-EDTA puffer: TRIS-borat 1 mol/l, pH 8,3; EDTA 20 mmol/l)
alaposan elkevertiink 900 ml desztillalt vizzel. Melegités és keverés révén az el6bbi keverék
150 ml-ében 3,75 g 2,5% Broad Range Agarose-t (Carl Roth GmbH) oldottunk fel, majd a
teljes feloldodast kovetden 7,5 pl 1%-os ethidium-bromidot (10 mg/ml, Carl Roth GmbH)
adtunk az elegyhez. Megszilardulas utan a maradék puffert a gélre ontottiik. A restrikcids
termékeket (egyenként 15 pl) a gél zsebeibe toltottiik, majd 100 V fesziiltséggel, 100 mA
aramerdsséggel, 20 W teljesitménnyel 2 oran at futtattuk (Power Ease 500, Novex, San Diego,
CA, U.S.A.). Negativ kontrollként minden elektroforézishez egy adag, elézetesen PCR-nek,
majd restrikcionak alavetett vizet hasznaltunk a DNS templat hianyaban keletkezett fals PCR
termékek jelenlétének kizarasara. Pozitiv kontrollként minden elektroforézishez egy ismert
35delG homozigéta mutins beteg amplifikdlt és emésztett gDNS-ét, valamint 3 pl
pUC19/Msp I DNS markert (50 pg/500ul, Carl Roth GmbH) adtunk. A DNS savokat UV
kamraban (Biostep Co.) detektaltuk, Olympus C4040 Zoom kameraval fényképeztiik, és
Argus X1 szoftverrel (Biostep Co.) szamitdgépen rogzitettiik.

3.3. Eredmények



A mintak DNS tartalméanak kvantitativ analiziséhez az 1. és 2. csoport vérmintaibol kivont
gDNS koncentraciokat statisztikailag 0sszehasonlitottuk. Hasonld 6sszehasonlitast végeztiink
a két csoport buccalis kenetekbdl izolalt gDNS koncentracioi kozt is.

A vérmintakbol nyert gDNS mennyiségek: A vérmintakbol nyert gDNS koncentraciok
atlaga az 1. csoport esetén 15,9 = 1,8 pg/ml (atlag + s.e.) volt. Ugyanez az atlag a 2.
kétmintds t-probaval nem taldltunk szignifikans eltérést (p=0,63), ami arra utal, hogy a
vérmintak DNS tartalma nem volt életkortol fiiggd.

A buccalis kenetbol nyert gDNS mennyiségek: A buccalis kenetbdl nyert gDNS
koncentraciok az 1. csoportban 9,5 + 1,4 pug/ml, a 2. csoportban 8,6 + 1,4 pg/ml voltak (atlag
szignifikans eltérést (p=0,67), ami arra utal, hogy a buccalis kenetek DNS tartalma szintén
nem volt életkortol fiiggo.

A vérmintdakbol és buccalis kenetekbdl kivont gDNS mennyiségek osszehasonlitasa: A
vérmintakbol nagyobb mennyiségli gDNS-t tudtunk kivonni, mint a buccalis kenetekbdl. A
buccalis kenetekbdl izolalt gDNS azonban emellett is megfeleld volt mind mennyiségben,
mind mindségben a PCR-hez és az azt kdvetd analizishez.

A 35delG mutacio kimutatasa a vérmintakbol és buccalis kenetekbol izolalt gDNS-
célra polimerdz lancreakcioval végzett, hely-specifikus mutagenezist és BSI Y1 restrikcios
emésztést hasznaltunk. A két keletkezd GJIB2 fragmentum (181 és 26 bdazispar) az
elektroforézis soran jol lathatéan elkiiloniilt a restrikcios enzim altal nem emésztett vad GJB2
alléltél. A vérmintdk és buccalis kenetek analizise az 1. csoportban hat homozigoéta és harom
heterozigota 35delG mutanst, mig a 2. csoportban két homozigéta és két heterozigota 35delG
mutanst talalt. A buccalis kenetekbdl izoldlt DNS analizise minden egyes egyén esetében
ugyanazt az eredményt hozta, mint a vérbdl kivont DNS analizise.

3.4. Megbeszélés

A kvantitativ DNS vizsgéalat eredményei azt bizonyitottdk, hogy sem a vérmintdk, sem a
buccalis kenetek DNS tartalma nem ¢letkorfiiggd. Mindkét fajta mintabol megteleld
mennyiségli gDNS-t tudtunk kivonni PCR és genetikai vizsgalat céljara. Az adataink azt is
mutattdk, hogy a 35delG mutacid kimutatisaval kapott eredmények minden egyes alany
vérmintaja és buccalis kenete esetében egymassal megegyezdek; ez pedig azt bizonyitja, hogy
a buccalis kenetek megbizhato DNS forrast jelentenek a genetikai vizsgalatok szamara.

A Cx26 gén 35delG muticidja homozigdta formdban tobbnyire stlyos foku,
congenitalis, prelingualis, kétoldali hallascsokkenést okoz. Ugyanakkor leirtak enyhe és
kozepes foku, illetve progressziv jellegli halldscsokkenést is ugyanezen mutdcid esetén.
Emiatt a hallassériilt gyermekek genetikai szlirése e mutaciora fontos, mert az eltérés
jelenlétének ismerete mind a csalddtervezési tandcsaddsra, mind a hallascsokkenés korai
kezelésére befolyassal van.

A 35delG mutacid vérbdl torténd szlirése gyors és megbizhaté modszer. A vérvétel
azonban néha maga is kihivas, ¢és alkalmanként akar szovOdményekhez is vezethet.
Kiilondsen kisgyermekek esetében jelenthet technikai nehézséget. A buccalis kenetekrdl tobb
tanulmany kimutatta, hogy jo alternativ genomidlis DNS forrast jelentenek. Munkank a
buccalis kenetek 35delG mutacid sziirésében valod hasznalhatosagéara fokuszalt kisgyermekek
esetében. A buccalis kenetekbdl szarmazo gDNS kvalitativ és kvantitativ vizsgélatat is
elvégeztiik. Vizsgélataink bebizonyitottdk, hogy a buccalis kenetekbdl kivont gDNS mind
mennyiségileg, mind mindségileg minden esetben megfeleld volt PCR ¢és ezt kdvetd genetikai
vizsgalat céljara.



A buccalis kenetek vétele a 35delG mutacié sziiréséhez sziikséges anyagnyerés
egyszerl, gyors €és nem invaziv modszerének bizonyult, mely a legkisebb gyermekek esetén is
minden esetben milkddéképes, kevesebb stresszt okoz a paciensnek és nem hordoz
szovodményveszélyt. Eredményeink azt is bizonyitottdk, hogy a Cx26 gén 35delG
Munkankban azért erre a mutacioéra Osszpontositottunk, mert ez a leggyakoribb genetikai
defektus a siiketség hatterében, és igy a hallascsokkenések genetikai sziirésében a leginkabb
javasolt kiinduladsi pont illetve kezdd 1épés. Mivel azonban demonstralni tudtuk, hogy a
buccalis kenetek megfeleld6 mennyiségii gDNS-t szolgaltatnak, megallapithatjuk, hogy
ugyanezen forrasbol mas gének halldscsokkenést okozo mutacidinak egész sorat is szlirhetjiik
parhuzamos modon.

Az 6roklott hallascsokkenés minden formdja korai audioldgiai beavatkozést igényel:
hagyomdnyos hallokésziilék felirdsat, korrekcios flilmitétek végzését, BAHA vagy CI
beiiltetését. Bizonytalan/megkérddjelezhetd audioldgiai diagndzis esetén — ilyennel pedig
egyre gyakrabban fogunk taladlkozni, ahogy a CI als6 életkori hatara folyamatosan csdokken —
egy hallascsokkenést okozd mutacié meglétének biztos tudasa hatarozottan segitséget fog
jelenteni a  hallascsokkenés tényének megallapitasiban. Ennek értelmében a
hallaskarosodasok genetikai szlirése jelentds adalékul szolgalhat a CI korai indikalasahoz,
vagy barmely egyéb audioldgiai intervencié kezdeményezéséhez. A buccalis kenetek ezt az
informaciot nem invaziv modon biztositjak, mely féleg nagyon kisgyermekek esetében
fontos.

4. COCHLEARIS IMPLANTACIO MALIGNUS TUMORBOL GYOGYULT
BETEGEKEN

4.1. Bevezetés

Figyelembe véve, hogy az agy plaszticitasa az egyén élete soran folyamatosan csdkken,
megallapithatd, hogy minél hamarabb kap CI-t egy megsiiketiilt gyermek, annal jobb
(re)habilitacios eredmények varhatoak. Nem lehetséges azonban ezt a logikat kdvetni, ha a
siiketség egy malignus, recidivara hajlamos betegség kezelésének kovetkeztében alakul ki.
Néhany évvel ezelottig csak egyetlen jelentés volt olvashaté az irodalomban malignus
tumorbol kigyogyitott beteg CI-jarol. Jol ismert tény, hogy malignus tumorral kezelt
betegeket csak 5 év daganatmentesség utdn szabad gyogyultnak nyilvénitani. Emiatt nem
szokas olyan, jelent6sebb nagysagrendii miitéteket végezni, melyek nem fliggnek Ossze a
daganat gyogyitasaval, amig a beteg sorsa onkologiailag nem ddl el.

Nagyon nehéz helyzetben taldlja magat a cochlearis implantaciés munkacsoport,
amikor ugy kell mérlegelni egyrészt a garantalt onkoldgiai tumormentességet, masrészt a jo
rehabilitaci6 érdekében a minél kordbbi ¢letkorban végzendd, rendkiviil koltséges
implantaciot, hogy a beteg egy perilingualisan megsiiketiilt gyermek. Mig ugyanis az
mindsithessiik a gyermeket, addig csokken az agy el6bbiekben emlitett plaszticitisa, mely
tendencia a hallas jo rehabilitalhatosaga ellenére a beszédfejlddésben szerényebb prognézist
vetit eldre.

Ne implantaljuk meg tehat azt a gyermeket, aki ilyen hosszu ideig meg volt fosztva az
akusztikus informdaciotdl, hanem adjuk a driga implantitumot helyette egy masik, a
hallasrehabilitacidé szempontjabol igéretesebb gyermeknek? Vagy halasszuk egy j6 jeldlt CI-
jat késobbre, ezaltal honapokat elveszitve fejlédésébdl azért, hogy a korlatozott szamu
implantatumok egyikét egy olyan gyermeknek adjuk, aki akar kudarcot is vallhat a
rehabilitaci6 soran?



A CI datuma nem ilyen kritikus, amennyiben a siiketség postlingualisan alakul ki egy
gyermekben (vagy felndttben). Ebben az esetben a paciens hallo, beszédértdé és
beszédmozgatd agykozpontja mar teljesen miikodoképes a sliketség bealltakor, és ezek a kérgi
terliletek abban az esetben is miikodéképesek maradnak, ha megsziinik az akusztikus input.
Ez a tény még akkor is jo hallasrehabilitacios eredményeket vetit elére, ha az implantacio
csak tobb éves akusztikus deprivacid utan torténik meg.

2002 augusztusaban ¢s 2005 juniusaban implanticidos munkacsoportunk egy-egy
kozleményt publikélt. Mindkét cikk egy olyan gyermekrdl szolt, aki kordbban rosszindulata
betegségben szenvedett, majd az onkoldgiai gyogyulast kovetden CI-t kapott klinikankon [2,
4, 6].

4.2. Els6 esetismertetés: Cochlearis implantacié rhabdomyosarcoma sikeres kezelése
utan

Bevezetés: A rhabdomyosarcoma a gyermekkori malignus daganatok 3%-at képviseli.
Ez a leggyakoribb lagyrész-sarcoma gyermekekben. Altalaban gyors novekedés jellemzi, és
jol reagal kemo- és radioterapidra. A prognézisa kedvezd, a rhabdomyosarcomas gyermekek
2/3-a meggyogyithato.

Esetismertetés: Gy.D. eseménytelen terhességb6l szovOdménymentes sziiléssel
sziiletett 1990. szeptember 25-én. Hallasa jo, beszédfejlodése zavartalan volt elsd életéveiben.
1992 szeptemberében a jobb orbitdjaban €s jobb frontobasalis térségében rhabdomyosarcomat
diagnosztizaltak, melyet 1993 januarjaban sebészi ton eltavolitottak. A gyermek kombinalt
posztoperativ kemoterapiat kapott. A 11 honapos citosztatikus kezelés utolso ciklusa utan 2
héttel purulens meningitis Iépett fel, melyet antibiotikummal meggyogyitottak. A meningitis
szovodményeként azonban kétoldali, stliketséggel hatdros mértékii, perilingualis
hallaskarosodas alakult ki. A gyermek mindkét fiilére hallokésziiléket kapott. Ezek a hangos
zajok meghallasaban segitettek ugyan, de a mindennapos kommunikécidohoz elégtelenek
voltak, igy a gyermeket felvettiik CI vardlistankra. Kapcsolatba Iéptiink az onkoterapiat végzo
intézménnyel, ahol az illetékes szakemberek megerdsitették, hogy 6 év nyomonkdvetés utan a
gyermek onkologiailag gydgyultnak mindstl. 1999. junius 10-én a gyermek bal fiilébe
Nucleus 24M implantatumot iiltettiink. A miitét 6ta a gyermek nagyon jo hallasrehabilitacios
eredményeket mutat, a leghalkabb hangokat is meghallja. Tisztahang-hallaskiiszobe a korabbi
100-110 dB-eshez képest 25-35 dB. Hangfelismerése, beszédértése ¢€s beszédkészsége
jelentdsen javult.

4.3. Masodik esetimertetés: Cochlearis implantacio Langerhans-sejtes histiocytosis
sikeres kezelése utan

Bevezetés: A Langerhans-sejtes histiocytosis (LCH) a histiocytdk ismeretlen eredetii
neoplasticus proliferacioja. Tobbnyire gyermekkorban fordul eld. Az érintett szervek alapjan
harom klinikai varians kiilonboztethetdé meg. Az egyik az eosinophil granuloma, mely egy
unifokalis betegség, tobbnyire a csontok érintettségével. Egy masik varidns a Hand-Schiiller-
Christian betegség, mely multifokalis, de egy szervrendszert érint — tobbnyire szintén a
csontokat. A harmadik valtozat, a Letterer-Siwe betegség egy multifokalis, egyszerre tobb
szervrendszert is involvald korkép. Az Gsszesitett tilélés az unifokalis valtozatnal 95% felett
van, mely érték két érintett szerv esetén 75%-ra esik vissza, és tovabb csokken minden egyes
ujabb szerv involvaltsagaval. Az egygoct eosinophil granuloma kezelése sebészi vagy
radioterapia, a multifokalis valtozatokra viszont a kemoterapia a legjobb valasztds. A
kemoterapia azonban magaval hozza sajat szovodményeit, melyek egyike a hallaskarosodas.
A citosztatikumok egy részének ototoxikus hatdsa az irodalomban jol dokumentalt tény, és ez
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fokozott figyelmet kovetel az LCH esetében, hiszen e betegség tobbnyire a kiillonbozé hallas-
¢s beszédfejlettségli gyermekeket érinti.

Esetismertetés: P.B. 1988-ban sziiletett eseménytelen terhességbdl. Hallasa és
beszédfejlddése zavartalan volt elsd életévei alatt. 1991-ben a koponyacsontokat érinté LCH-t
(Hand-Schiiller-Christian klinikai varians) diagnosztizaltak a gyermeken. Polikemoterapiat
kezdtek, mely 1994 tavaszdig tartott. A gyermek jol reagalt a kezelésre, histiocytosisa teljes
remisszioba keriilt. Az elhuzodo citosztatikus kezelés alatt mindkét fiilon progressziv
hallascsokkenés jelentkezett. A gyermek, akinek halldsa kordbban jo volt, és aki mar
megtanult beszélni, 1994-ben mindkét fiilére hallokésziiléket kapott. 1995-re késziilékei mar
csak az er0s zajok meghalldsaban nyujtottak segitséget. A gyermeket felvettiik implantacios
varolistankra. Onkohematologusok ismét megvizsgaltak és gyogyultnak mindsitették. 2002
oktoberében a gyermek jobb fiilén Nucleus 24M késziilékkel CI-t hajtottunk végre.
Hallaskiiszobe a mutét eldtti jobb oldali anacusishoz és bal oldali 90 dB-es
hallascsokkenéshez képest 10-20 dB-re javult. 3 hoénappal késébb mar képes volt
implantdtumara hagyatkozni a mindennapi kommunikécioban.

4.4. Megbeszélés
Koézleményiinket megelézden csak egy olyan cikk volt talalhatdé a nemzetkdzi irodalomban,
mely malignus tumorbdl meggydgyult beteg CI-jérdl szamolt be.

Elsé, rosszindulati daganat eredményes kezelése utani implantdciordl szolo
kozleménylinket 2002-ben publikaltuk (4.2.) Tudomésunk szerint ez nem egyszerlien a
masodik kozolt eset volt a nemzetkdzi irodalomban, hanem egyben az elsé olyan kozlemény
is, mely egy gvermekrol szolt, akinek kiizdelme a malignus tumorral beszédfejlédése kozben
kezdédott. A munkacsoportunk eldtt allo feladat egy igazi ritkasdgnak szamitott, és igy a CI
indikéaldsa komoly dilemmat és feleldsséget jelentett. Nagy gonddal kellett mérlegelniink,
hogy a hallasatol 6t éve megfosztott, kilenc éves gyermek elég jol profitdlna-e abbodl az igen
koltséges miitétbdl, mely egy nala joval fiatalabb, masik siiket gyermek szdmara varhatéan
tobb segitséget nyujtott volna a hallo €és beszEéld vilagba torténd rehabiliticiohoz. Egy olyan
orszagban, ahol a CI szamara elkiilonitett pénziigyi keret kevésbé korlatozott, ez talan kisebb
kérdés lett volna, de még ott is dilemmat jelentett volna eldonteni, hogy vajon a varhato
hatékonysag szempontjabdl érdemes-e a CI-t elvégezni. A tény azonban, hogy ezen ritka CI
nem csupan sebészi szempontbdl, hanem a posztoperativ eredmények szempontjabol is
nyilvanvaldan sikeres volt, demonstralja, hogy érdemes volt felvallalni a dontéshozatal
felelOsségét.

2005-ben egy masodik kdézlemény kdvette elsd, malignomés-implantacios cikkiinket
(4.3.). Bar ekkor mar nem jaratlan 6svényt tapostunk, a dontési folyamat nem volt kevésbé
nehéz. Ebben az esetben mérlegelniink kellett azt is, hogy a gyermek rosszindulata betegsége
egy rendszerbetegség. Annak ellenére, hogy a mutétet tobb évvel azutan végeztiik el, hogy a
gyermek elvesztette a halldsat, kitlind eredményekrdl szamolhattunk be nem csupan a
hallaskiiszob, hanem a beszédértés terén is. Ez annak koszonhetd, hogy a paciens
postlingualisan siiketiilt meg, és azt bizonyitja, hogy a hall6 agykéreg fejlodése és érése négy
¢s fél éves korra gyakorlatilag befejezddik.

Két bemutatott esetiink sikere bizonyitja, hogy a CI-t nem szabad elvetni mint a
malignus betegségbdl meggyogyult, siiket betegek hallasrehabilitacidjanak modszerét. Két
kozleménylink oOta szdmos tovabbi cikk jelent meg olyan betegekrdl, akiken fej-nyaki
malignoma kezelését kovetéen CI-t végeztek. Ezek megerdsitették elobbi véleménylinket.
Sajat tapasztalataink, és a tobbi hasonld kozlemény alapjdn a rosszindulatu fej-nyaki
folyamatok vagy azok kezelése altal eldidézett kétoldali, sulyos hallaskarosodast hozza kell
tenniink a CI folyamatosan boviil6 indikacids koréhez.
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5. COCHLEARIS IMPLANTACIO EGY UJONNAN LEIiRT BELSO FUL
MALFORMACIOBAN

5.1. Bevezetés

A posztimplantacios bakteridlis meningitisrdl szol6 elsd, atfogd tanulmany 2002-ben jelent
meg, miutdn néhany, ezen betegség altal okozott halalesetet jelentettek. A 2002 6ta sziiletett
szamos tanulmany szumméazata az, hogy a CI valdban nodveli az otogen meningitis
gyakorisdgat, ez azonban a modern vakcindk birtokdban, a CI-b6l szdrmazo elonyodk
figyelembe vételével nem képezheti ellenjavallatat a CI-nek — egészséges belsd fiil viszonyok
esetén legalabbis semmiképpen.

A rendellenes belsé fiil fejlédés okozta morfologiai eltérések abnormalis
kommunikécios utvonalakat jelenthetnek a belsé fiil folyadék és az agyviz kozt, jelentésen
megndvelve a posztimplantaciés bakteridlis meningitis kockdzatat. A malformaciok
rendszerezésére a szakirodalomban szamos probalkozas tortént, melyek koziil ma a Jackler és
mtsai altal 1987-ben kozzétett klasszifikaciot tekintik leginkabb referencia értékiinek. Jackler
¢s mtsai a fejlédési rendellenességeit az embrionalis fejlodés id6 elotti leallasaval (arrested
embryogenesis) magyarazzak, €s a ledllas idépontja, azaz a belsé fiil kifejlettségének mértéke
alapjan osztalyozzak. Ez a logikus rendszer azonban nem képes minden, eziddig leirt
malformdciora magyarazattal szolgalni, amint azt maguk a szerzok is megjegyzik.
Véleménylik szerint az id6 eldtti fejlodésleallassal nem magyardzhato rendellenességekért a
koros modon végbemend, azaz aberrans embrionalis belsé fiil fejlédés (aberrant
embryogenesis), vagy az elébbi és az utdbbi kombinacidja lehet felelds.

Nyilvéanval6, hogy a CI indikacioja komoly szakmai hozzaértést és etikai felelosséget
igényel egy siiketséggel tarsuld belsd fiill malformécio esetén. Vajon a CI mellett voksolva és
egyuttal a beteget fokozott meningitisveszélynek kitéve, vagy pedig a CI-t ellenjavallva és
ezzel a beteget egy életre szurditasra karhoztatva dontiink helyesen? Ertekezésem erre a
dilemmara is keresi a valaszt egy rendkiviili eset tanulsagai kapcsan.

5.2. Esetismertetés

K.N. fiugyermek zavartalan, kétpetéjii ikerterhességbdl a 38. geszticids héten sziiletett
szovodménymentes sziiléssel, hallo sziiloktol, ,,A” gyermekként. A halldscsokkenést a
haziorvos fedezte fel a gyermek 2 honapos kordban. A csaladban mas hallassériiltrél nem
tudnak; leany ikertestvére (,,B” gyermek) jol hall.

A hallascsokkenés diagnozisanak audiometrias megerdsitése utan gyermeket felvettiik
implantaciés varolistankra. Sziklacsont CT tanusaga szerint mindkét belsd flilben fejlédési
rendellenesség allt fenn, melyet a Jackler-klasszifikacid szerinti ,,cochledris hypoplasidnak”,
esetleg ,,common cavity-nek” véltiink. MRI készitését nem tartottuk sziikségesnek.
jobb fiilon Nucleus 24R késziilékkel. A miitét soran olyan belsé fiil malformaciot talaltunk,
mely nem egyezett a Jackler-féle beosztasban szereplok egyikével sem. A rendellenesség az
implantaciot jelentésen megnehezitette, komoly intraoperativ liquorfolyédst eredményezve,
melyet a miitét végére megsziintettiink. Az elsé posztoperativ napon otoliquorrhoea
jelentkezett. Lumbalis tehermentesitd liquordrain bevezetését kovetden a liquorrhoea 4 nap
utan megsziint.

Az implantatumot 4 héttel késobb aktivaltuk. A késobb elvégzett audiometria jelentds
tisztahang-hallaskiiszob javulast igazolt a preoperativ 80-90 dB-rdl 40 dB-re.

A CI utan fél évvel bakterialis agyhartyagyulladas alakult ki, melyet antibiotikummal
meggyogyitottak. A betegség idején mindkét fiil negativ volt. 2006 novemberében kétoldali
acut mastoiditis miatt jobb oldalon remastoidectomiat, bal oldalon mastoidectomiat kellett
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végezni mas intézményben. A bal oldali mitét soran talalt bels6 fiil rendellenességet (mely
megegyezett az altalunk a jobb oldali implantaci6 sordn taldlttal) ért véletlen sériilés
posztoperativ otoliquorrhoedhoz és kovetkezményes meningitishez vezetett. Az utdbbit
antibiotikummal meggyogyitottdk, de az el6bbi perzisztidldsa sebészi feltarast és a bal
epizddot szenvedett el 2007 aprilisaban és egy évvel késébb. Mindkett6t antibiotikummal
gyogyitottak meg.

A cikk irdsdnak idején 4 éves gyermek a legutobbi meningitises epizod Ota
panaszmentes. Implantditumat rendszeresen hasznalja, kornyezetének hangjaira figyel, és
néhdny egyszerli sz6t mar tiszta artikulacioval tud mondani.

5.3. Megbeszélés

A nemzetkodzi szakirodalomban szamos tanulmany igazolja, hogy az otogen/labyrinthogen
meningitis incidenciaja belsd fiil fejlodési rendellenességekben magasabb, mint normalis
belsd fiil anatémia esetén. Az ilyen esetekben koros 0sszekottetés all fenn a kozépfiil és a
subarachnoidealis tér kozt a belsd fiilon keresztiil, mely lehetévé teszi, hogy — példaul otitis
media esetén — a baktériumok elérjék az agyburkokat.

Komoly dilemmat jelent tehat annak eldontése, hogy egy siiketséggel tarsuld belsd fiil
fejléddési rendellenesség esetén végezhetiink-e CI-t. Mig ugyanis egyes malformaciok esetén a
kozépfiil és a subarachnoidealis tér kozt a kommunikaci6 eleve adott, addig masok esetén az
egymassal abnormalis mértékben kommunikalé perilympha- és liquortér a kozépfultdl
egészen addig elzart, mig a CI soran elkészitett cochleostomaval meg nem nyitjuk.

Véleménylink szerint a bemutatott gyermek recidiv meningitiseit belsd fiilének sajatos
pathoanatomidja magyarazza. A meningitiseknek csak elinditdja volt a rajta elvégzett CI, de
ugyanilyen méddon eldidézdje lehetett volna barmelyik oldali purulens otitis media vagy
paracentesis is.

Egyes, siiketséggel jard belso fiil fejlodési rendellenességek esetén a CI indikacidja
komoly orvosi ¢és erkdlcsi dilemmat jelenthet. Vajon mikor dontiink helyesen? Ha az
implantéciot javasolva a megfeleld hallas- és beszédfejlédés érdekében a fokozott meningitis
kockézat felé vissziik a gyermeket? Vagy ha a kockazatot til nagynak itélve a mitétet
ellenjavalljuk, és ezzel egy életre a surditas allapotara ,,karhoztatjuk™ a beteget? A dontésben
inkabb akadaly, semmint segitség az a jelen példabodl is lathato tény, hogy némelyik belso fiil
malformacié pontos mibenléte csak a miitéti exploracid soran tisztdzodik. Betegiink
gondokkal ¢és buktatokkal teli torténete ellenére — a szép hallas- és beszédfejlodési
eredmények tiikrében — gy gondoljuk, hogy a sziildket a lehetséges problémak ¢és
szovodmények ismeretébe beavatva, a dontési folyamatba teljes mértékben bevonva, hasonlo
helyzetben ismét a CI indikacidja mellett kell dontentink.

2009 elején esetlinket tjonnan leirt kétoldali belsé fiill malformécidoként kozoltiik,
melynek pontos anatomiai leirdsat részben a CT-re, részben a kettds miitéti leletre
tamaszkodva tessziik itt meg. A cochlea basalis kanyarulatdnak proximalis fele (kb. 180°)
definidlt, de szokatlanul tag volt, majd distalisan egy tagolatlan iiregben folytatddott. A
modiolus nem fejlédott ki. A vestibulum enormisan tag volt (részben magaba foglalva a
horizontalis ivjaratot). A sagittalis és a frontalis ivjarat jol definialodott. A belsé halldjarat
korosan tagult volt. A labyrinth iirege €s a belsé hallojarat kozott a csontpartitio defektes volt,
lehetdvé téve a liquor cerebrospinalis és a perilympha allandé kommunikéciojat. A lateralis
labyrinthfal nagy teriileten — mint egy hatalmasra tagult ovalis ablak — hidnyzott, mely
defektuson at a labyrinth endosteuma egy perilymphat-liquort tartalmazo6 tomlé forméjaban a
dobiiregbe ¢s az aditus ad antrumba hernidlodott. Az aquaeductus vestibuli kérosan tag volt.

E leirds alapjan egyértelmi, hogy a malformacidt nem lehet a Jackler és mtsai altal
kozzétett, az embrionalis belso fiil fejlodés 1d6 elotti leallasaval magyarazott rendszer szerint
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klasszifikalni. Kialakulasat sokkal inkdbb aberrans embriogenezis okozhatta, melynek
hatterében — figyelembe véve a negativ terhességi anamnézist illetve a gyermek kétpetéjii
ikertestvérének normal anatémiaju fiilét és jo hallasat — vélhetéen nem teratogén artalom,
hanem genetikai hiba all. Ugy véltiik, a gyermek két fiilében — szimmetrikusan — észlelt
dysplasia az irodalomban eddig kozolt belso fiil fejlédési rendellenességek egyikével sem volt
azonosithatd. Véleményiinket megerdsitette az a tény, hogy az International Journal of
Pediatric Otorhinolaryngology tUjonnan leirt dysplasiaként fogadta el és kozolte e
malformaéciot [3].

6. ULTRAFINOM COCHLEA-CSISZOLAS — COCHLEARIS IMPLANTACIO
UTANI INTRACOCI—[LEARIS VISZONYOK VIZSGALATARA ALKALMAS
LABORATORIUMI MODSZER

6.1. Bevezetés

A CI tudomanyéban a fejlodést az indikécios teriilet folyamatos boviilése mellett dontéen a
kutatdlaboratériumi eszkozfejlesztések hatarozzak meg. Ezen eszkozfejlesztések egyik
elengedhetetlen feltétele, hogy az implantdtumok beiiltetés utani helyzetét in vitro, in vivo és
ex vivo detektalhassuk.

Ertekezésemben bemutattam az ultrafinom cochlea-csiszolds nevii laboratérium
vizsgalati eljarast, mely egyediilalld6 moédon képes a CI utdni intracochlearis viszonyokat
megjeleniteni in vitro €s ex vivo. A modszer szamara a szubmilliméteres mérettartomany is
hozzatérhetd (a hagyomanyos rontgen, a CT és az MRI szdmdara nem), €s a nyert képekbdl a
részletgazdagsagon til nem hidnyzik a mélység, a térbeliség érzése sem.

Az eljarast a Hannoveri Orvostudomanyi Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti ¢és Fej-
Nyaksebészeti Klinik4janak kutatolaboratériumaban alkalmazzak kiilonbozd, 10j terapias
koncepciokon alapulo, kisérleti cochlearis implantatumok intracochlearis viselkedésének és
hatasainak tanulmanyozésara. 2004-2005-ben szerencsém volt e kutatas egy szakaszaban részt
venni. Mivel a kiprobalas alatt all6 implantditumok jelenleg is fejlesztés alatt allnak, a
vizsgélatsorozat nem zarult le, és igy konkluziv eredményekrél nem szamolhatunk be.
Ugyanakkor sajat, cochlea-csiszolasos munkdm egy részét referenciaanyagként felhasznaltak
egy kapcsoldédd kutatdshoz, melyben a ,flat panel volume CT” (fpvCT) nevii képalkotd
eljarast adaptaltdk a cochlea képi megjelenitésére [1]. Dolgozatomban bemutattam, hogyan
segit a cochlea-csiszolas a posztimplantacidés menigitis patogenezisének megértésében, és
felvazoltam néhany irdnyt, melyek felé¢ a Cl-ok fejlddése a kozeli jovoben varhatéan fordul
majd.

6.2. Anyag és modszer
A vizsgalatokhoz human cadaver sziklacsontokat hasznaltunk fel.

Cochlearis implantacio: A sziklacsonton laboratériumi koriilmények kozt szabalyos
cochlearis implantaciét hajtottunk végre: az ingerld elektrédaszalat az adott kisérleti
implantatumtipus specifikacidinak megfelelden vezettiik a cochleédba.

Konzervalas és dehidralds: Ezt kovetéen a sziklacsontot azonnal konzervaltuk
foszfattal (0,1 M, pH 7,4) pufferolt 4 %-os glutardialdehiddel. Miutén a csont 4 6raig allt az
oldatban, tovabbi 2 drara foszfat pufferbe helyeztilk. Az aztatds utan a csontot dehidralni
kellett, mely felszallo alkohol-aceton sorban 4ztatassal tortént, majd a csontot 16 érara 60 °C-
os szaritokamraba helyeztiik.

Beagyazas: A teljesen kiszaradt sziklacsontot ezt kovetden epoxigyantdba (TekMek,
Struers A/S, Ballerup, Dénia) agyaztuk, feltdltve a cochleostoman at a belsé fiil
tiregrendszerét, majd a dobiireget és a mastoidectomias lireget. Az epoxigyanta 8 ora alatt
megszilardult. A labyrinthblokkot a bedgyazott sziklacsontbol egy forgdpengés géppel
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(Labotom 3, Struers A/S, Ballerup, Dania) kivagtuk, majd friss epoxigyantaval ismét
beagyaztuk. Az eredmény egy csiszolhato epoxihenger lett, kozepén labyrinthblokkal.

Csiszolas: Az epoxihenger ultrafinom csiszolasat csiszologéppel (LaboPol-5 —
LaboForce-1, Struers A/S, Ballerup, Dénia) végeztiik. Az eljaras egyenletesen csiszolt felszint
eredményezzett, egy-egy alkalommal mindig 200 pm vastag réteget csiszolva el a beagyazott
cochledbol. Az epoxihenger felszinét (a csiszolds révén egyre jobban feltaruld cochleat)
minden egyes csiszoldsi menet utdn festettiik, mikroszkdppal vizsgaltuk és a latottakat
fényképezdgéppel dokumentaltuk.

Festés: A frissen csiszolt felszinre 1 %-o0s eziist-nitrat oldatot cseppentettiink, majd az
epoxihengert 1 percre ultraibolya sugarzasnak tettiik ki UV kamrdban. A sugarzas
felgyorsitotta az eziist-nitrat fotokémiai reakcidjat, melynek eredményeként a csiszolt felszin
csontos képletei eziistosre festddtek. Az oldatot 40 °C-os vizzel lemostuk a feliiletrdl, melyet
ezutan hagytunk megszaradni. Az eziist-nitratot a felszinre cseppentett 2,5 %-0s natrium-
tioszulfattal fixaltuk, melyet 4 perc mulva mostunk le vizzel. Ezt kovetden a csiszolt felszin
lagyrészeit fukszinnal pirosra festettiik, a festéket 45 masodperc mulva vizzel mostuk le.

Vizsgdlat, dokumentdlas: Az eziist-nitrattal festett és fukszinnal ellenfestett felszint
Leica M26-o0s transzmisszios fénymikroszkoppal vizsgaltuk, és Canon Eos D60-as digitalis
fényképezdgéppel dokumentaltuk. Dokumentalast kovetden tjabb 200 pum-nyit csiszoltunk el,
majd a csiszolt felszint ismét a fent leirt mdodon festettiik és vizsgaltuk, egészen addig, mig
1épésrol 1épésre teljesen ,,el nem csiszoltuk™ a cochleat.

Miutén a teljes cochleat feldolgoztuk, a fényképeket sorban megvizsgalva rendkiviil
pontosan megitélhettiik a tesztelt elektrodaszal helyét, helyzetét, esetleges megtorését, vagy a
szalvég visszahajlasat, illetve a beiiltetés soran a cochlea finom lagyrész-csontstrukturajaban
bekovetkezett kdrosodasokat.

6.3. Megbeszélés

A cochlearis implantacié sordn kialakuld intracochleéaris viszonyok és a csigaba vezetett
elektrédaszal helyzetének ismerete mind a gyakorld fiilsebész, mind az implantatumfejleszto
kutatd szdmara fontos. Az elObbi szdméra a posztoperativ rontgenfelvétel és a késziilék
mukodeését ellendrzé szakember visszajelzése elegendd, hogy a mitét eredményességérdl
meggy6z0djon, a kutatd azonban ennél pontosabb képet kell, hogy kapjon a csigaban
torténtekrol.

A laboratériumi koriilmények kozt implantalt cochledk epoxigyantdba valo
bedgyazasa ¢s ultravékony rétegli csiszoldsa idealis helyzetet teremt a csigaban kialakult
viszonyok tanulmanyozasara. Az eljardssal megnyitott csontos csigat sztereoszkopikus
mikroszkoppal vizsgélva a csiszolt felszinen latottak mellett a mélységi viszonyokat is jol
érzékelhetjiik, az egyes csiszolasok utan késziilt fényképeket egymds utan lejatszva pedig
,virtualis endoszkopos utazast” tehetiink a cochleostomatdl a csiga tavoli csontos falaig

Szamos 1j, prototipus CI intracochledris viselkedését figyeltiik meg és értékeltiik
vizsgalataink soran. A Lehnhardt altal ,,endostealis elektrodanak™ nevezetett implantatum
izolalt magashanghallds-karosodas kezelésére szolgdl a kozepes és mély frekvencidk —
egyébként megfeleld — fizioldgids halldsmechanizmusanak megdrzése mellett. Ennek
érdekében az elektrodasort a cochleostoman at a csontos €s a hartyds csiga fala kozé (az
endosteum ald) vezetik be, €s rovidebb volta miatt a tonotopikus szdrsejtelrendezodésnek
megfelelden csupan fél kanyarulatot ir le a cochledban. A maradvanyhallds megérzésére szant
tovabbi kisérleti elektrédakoteg-variaciok a ,karcstt lateralis” illetve az ,apikalis”
fantazianévre hallgatnak. Egy masik, még Kkisérleti stddiumban [évé eszkdz, a
,modiolusimplantatum”, mely nevének megfelelden a csiga tengelyébe kertil beiiltetésre.

A glutardialdehides szovetkonzervalds, a dehidralas és az ezt kovetd epoxigyantas
feltoltés anatémiai helyzetben Orzik meg a hartyas csiga struktardit, lehetévé téve még a
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beiiltetés soran bekovetkezett mikrotraumak felismerését is. Ezen megfigyelések alapjan
érthetjiilk meg, hogyan idézhet elé az implanticid posztimplanticids meningitishez vezetd
direkt kommunikaciét a liquor cerebrospinalis és a perilympha kozt.

A modszer értékét tikkrozi, hogy egyéb kutatdsi moddszerek kifejlesztésében is
felhasznaltdk mar: a flat panel volume CT cochledra torténé adaptacidjakor a CT leletek
értékelésénél a vizudlis igazolast és referenciat a cochleacsiszoldssal nyert mikroszkopos
felvételek jelentették [1].

A csiga epoxigyantds feltdltése ¢€s ultravékony rétegili csiszolasa az intracochleéris
viszonyok tanulmanyozéasanak egyediilalléan j6 modszere, mely a jobban bevezethetd, jobban
pozicionalddo, kevésbé traumatizald elektrodaszallal rendelkezd cochleéris implantatumok és
az Uj terapias elvekre épiilé implantatumok kifejlesztéséhez ma mar elengedhetetlen, bar
idoigényes ¢€s koltséges laboratoriumi vizsgalati eljaras.

7. OSSZEFOGLALAS ES UJ EREDMENYEK

Sikeriilt kifejlesztenem egy nem invaziv eljardast, mely az ismert, siiketséget okozo
genetikai karosoddsok sziirését vérvétel nélkiil teszi lehetévé [7]. A modszer
hasznalhatosagat azzal demonstraltam, hogy Osszehasonlitottam a GJB2 gén 35delG
A vizsgalat bebizonyitotta, hogy a szajnyalkahartya-kenetek hasznalata ismert, siiketséget
okoz6 mutdciok sziirésére ugyanolyan megbizhatd, mint a vérmintdk szlirése. Ennek
értelmében  egy atraumatikus eljarast tudtunk kinalni a siiketség genetikai hatterének
vizsgalatara kisgyermekekben (valojaban minden életkorban). Az ilyen genetikai diagnozis
nagyban hozzéjarulhat a hallascsokkenés diagnézisanak megalapozottabb felallitasdhoz, mely
egyre fontosabb, ahogy a CI als¢ életkori hataranak folyamatos csokkenésével a csecsemdk és
kisgyermekek hallasanak pontos mérése egyre nehezebbé valik.

2005-ig — az ilyen jellegli kozlemények szinte teljes hidnya szerint — nem volt
elfogadott gyakorlat, hogy CI-t végezzenek egy korabban rosszindulati daganattdl szenvedo,
hallassériilt betegen. Két sikeres beteglink bemutatasaval sikeriilt demonstalnunk, hogy a CI-t
mint hallasrehabilitdcidos modszert nem szabad kizarni malignus betegségbdl valo gyogyulas
utan. Ennek értelmében sikeriilt a CI indikdcidit kibéviteniink a korabban malignus
betegségben szenvedd betegek hallascsokkenésével |4, 6).

Leirtunk egy uj, eddig ismeretlen belsd fiil malformadciot |3]. Az eset bemutatasaval
demonstraltuk azon véleménylinket, miszerint egy ismeretlen belsd fiill fejlodési
audiologiai €s beszédfejlodési eredmények tiikrében elfogadhatoak.

Ertekezésemben szeretettem volna bemutatni a Cl-ok kozeljovében varhato fejlodési
iranyvonalait. Demonstraltam, hogyan jarul hozza egy laboratoriumi vizsgalati médszer az
eszkozfejlesztés és tesztelés menetéhez, és egyes implantacios szovédmények kialakulasanak
megértés¢hez. Néhany, 1) terdpids koncepcion alapuld implantitum bemutatasaval
illusztraltam, milyen irdnyokban varhat6 a CI indikéacidinak bdviilése a kozeljovoben. Sajat
hozzdjarulisom az eszkozfejlesztéshez abban dll, hogy egy sor uj elektroda prototipusanak
intracochleadris viselkedését megvizsgaltam, melyek tobbsége a kozeli jovoben a fiilsebészek
kezébe fog keriilni mint végleges CI termék. Cochlea-csiszoldsos munkammal az fpvCT
cochledara valo adaptalasaban is részt vettem [1].

KOSZONETNYILVANITAS
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Sokaig tartott, mire értekezésem elkésziilt. Egyesek azt mondjak, hamarabb is megirhattam
volna, és valdsziniileg igazuk is van. Abban az esetben azonban egy joval szegényebb mii lett
volna az eredmény, melybél teljes egészében hianyzik az 5. fejezet. En gy vélem, érdemes
volt megvarni, hogy igazdn megérjen a sziiretre.

Halas vagyok Czigner Jend professzor urnak, tanszékiink korabbi vezetdjének azért,
hogy bevett a cochleéris implanticidos munkacsoportba és hogy vezérelte a tollamat, amikor
irasra keriilt a sor. Szerencsére ezt azdta is megteszi idonként.

Koszonetemet fejezem ki Jori Jozsef professzor Urnak, klinikank jelenlegi vezetdjének,
aki engedte, hogy tovabb folytassam a munkamat az implantacidés munkacsoportban, szakmai
¢s tudomanyos tdmogatast nyujtott mind az orvoslasban, mind a tudoményos tevékenységben,
¢s minden lehetséges modon tdmogatta hannoveri kutatdsomat.

Koszonom szépen klinikdnk implantacids csoportjanak minden tagjanak (Kiss Jozsef
Géza, Szamoskozi Alice, Toth Ferenc, Szabados Eva, Nagy Attila, Jarabin Janos) és az
asszisztenseknek is a t6liikk kapott tdimogatast.

Oszinte halam Thomas Lenarz és Timo Stover professzoroknak, amiért szivesen lattak
Hannoverben. Csodalatos kutatasi programot kinaltak fel nekem, és mind az Ut bejarasaban,
mind az eredmények publikaldsaban iranyt mutattak szamomra. Nagyon halas vagyok Peter
Erfurtnak a labormunka betanitasaért és minden segitségéért.

Most pedig itt az ideje, hogy koszonetet mondjak csaladomnak is. Feleségem, Agi
mindvégig ott volt velem, meleg otthont teremtve szamunkra — még Hannoverben is,
elfogadva a baratok és rokonok nélkiili egyhangusdgot. Dalma ldnyunk &llandé 6rémmel
toltotte meg ¢€letiinket, ¢s ahogy intelligencidja bontakozni kezdett, lassan megtanulta, hogy
n¢ha igenis le kell ilndm, hogy a vele vald jaték helyett butasagokat irjak. Fiatalabb
gyermekiink, Adam még épp idében érkezett, hogy tudomanyos eréfeszitéseim utolsd
hénapjaihoz csatlakozzon. Isten hozott a fedélzeten, fiam!

Csak megkisérelni tudom, hogy kifejezzem legmélyebb halamat sziileim és
nagysziileim irdnt a rendithetetlen tdmogatasért, melyet életem kezdetétél kaptam tdliik.
Mindig a szeretet, tudas és emberség forrasa voltak, drizve utamat, és a mai napig ott vannak
nekiink. Aldja meg az isten Sket!

Koszonom testvéremnek, Robinak, hogy ¢letem egy jelentds részét megosztotta
velem, és hogy testvérem mellett bardtom is. Feleségem sziileinek is hdldsan kdszonom
mindazt a segitséget, melyet nyujtottak és nydjtanak szdmunkra.

Végiil kiilon kdszonet kedves kollégdmnak, Rovd Laszlonak. Mikdzben a stuhlecki
sipalyan, egy meleg menedékhazban ebédeltiink, azt mondta nekem: ,,Minden anyagod
megvan. Mire varsz? Ird meg!”. gy hat megirtam.

A SZERZO ERTEKEZESSEL KAPCSOLATOS TUDOMANYOS PUBLIKACIOI

1. Bartling SH, Gupta R, Torkes A, Dullin C, Eckhardt G, Lenarz T, Becker H, Stover T
(2006) Flat-panel volume computed tomography for cochlear implant electrode array
examination in isolated temporal bone specimens. Otol Neurotol 27:491-498

2. Jori J, Kiss JG, Szamoskozi A, Toth F, Torkes A (2002) A Szegedi Cochleéaris
Implantaciés Centrum megalakuldsa ¢és mikodése 1995-2002 kozott. Fiil-Orr-
Gégegyogyaszat 48:272-282

3. Torkos A, Czigner J, Jarabin J, Toth F, Szamoskozi A, Kiss JG, Jori J (2009)

Recurrent bacterial meningitis after cochlear implantation in a patient with a newly
described labyrinthine malformation. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 73:163-171

17



Torkes A, Czigner J, Kiss JG, Téth F, Szamoskozi A, Jori J (2005) Cochlear
implantation for treatment-induced ototoxic deafness in Langerhans cell histiocytosis.
A case report. Eur Arch Otorhinolaryngol 262:496-500

Torkos A, Erfurt P, Lenarz T, Stover T (2009) Ultrafinom cochlea-csiszolas —
Cochlearis implantacié utani intracochledris viszonyok vizsgdlatara alkalmas
laboratoriumi modszer. Fiil-, Orr-, Gégegyogydszat, kozlésre elfogadva

Torkos A, Jori J, Toth F, Szamoskozi A, Kiss J G, Czigner J (2002) Successful
cochlear implantation in a child after recovery from a head and neck malignancy: a
case report. Eur Arch Otorhinolaryngol 259:343-346

Torkos A, Teschner M, Erfurt P, Paasche G, Lenarz T, Stover T (2006) The use of

buccal smears for a non-invasive screening of the 35delG mutation of the Connexin-26
gene in hearing impaired young children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 70:965-971

18



