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1. Roviditések jegyzéke

ABR
AFP
ASSR
BEP
BOP
CDDP
CR

CSF

dB
DPOAE
EP

ERK
G-CSF
HCG
HL
IGCCCG
IHC
ITGCN
JNK
MAPK
OAE
OHC
PEB
ROS
SOAE
SPL
TCS
TEOAE
TIN

auditory brainstem response (agytorzsi kivaltott valasz)
a-fotoprotein

auditory steady-state response (auditoros steady state valasz)
Bleomycin, Etoposide, Cisplatin

Bleomycin, Vincristine, Cisplatin
cisz-diamino-dikloro-platina (I1)

complete response/remission (teljes remisszio)
cerebrospinal fluid (agy-gericveldi folyadék)

decibel

disztorzios produktum otoakusztikus emisszio
Etoposide, Cisplatin

extracelluléris szignal-regulalt kindzok

granulocyta kolonia-stimulalo faktor

human koriogonadotropin

hearing level (hallaskiiszob)

International Germ Cell Cancer Collaborative Group
inner hair cell (belsd szdrsejt)

intratubular germ cell neoplasia (intratubularis csirasejtes neoplazia)
c-Jun N-terminal kinaz

mitogén aktivalt protein kinaz

otoakusztikus emisszid

outer hair cell (kiils6 szorsejt)

Cisplatin, Etoposide, Bleomycin

reactive oxygen species (reakiv oxigén szabadgyokok)
spontan otoakusztikus emisszio

sound pressure level (hangnyomas szint)

testicular cancer survivors (heretumor talélék)
tranziens otoakusztikus emisszid

testicular intraepithelial neoplasia (intraepithelialis here neoplazia)



2. Bevezetés - Irodalmi hattér

Az orvosi tevékenységek kezdete 6ta alapvetd célunk a betegek gyogyitasa. Ennek
gyakorlati megvaldsulasa soran azonban eléfordul, hogy a betegeink szamara ismert,
vagy ismeretlen mdédon karosodast is okozunk. A csirasejt eredetli heredaganatok a
fiatal, 15 és 40 év kozotti férfiak leggyakoribb rosszindulati megbetegedései kozé
tartoznak. Az elmult 30 évben jelentds, az onkologidban is kiemelkedd eredményeket
értiink el ezeknek a daganatoknak a gyogyitasaban. Még elérehaladott stadiumban is
a gyogyulas jo esélyével kezeljiik betegeinket, els6sorban kombinalt, platina alap
kemoterapiaval, kiilonboz6é vegyiiletekkel, (leginkabb a ciszplatinnal), melyek
ototoxikus mellékhatasa kezdetektdl ismert. A kemoterapias kezelések bevezetése
Ota eltelt évtizedekben a kezelések onkoldgiai hatékonysaga fokozatosan nott,
ugyanakkor jelentés mértékben csokkent, illetve kikiiszobolhetové valt a
mellékhatasok nagy része, igy a hanyas, vesekarositd hatas, vagy a csontveld karosito
hatas is. Az elmult évtizedekben fokozatosan novekvd, napjainkban mar 90 %-nal is
magasabb 5 éves daganatmentes tilélési arany mellett, kiemelt jelentdsége van a
kemoterapias kezelés kovetkeztében kialakuld hosszu tava mellékhatasok, -kozottiik
is elsésorban a hallaskarosodas- vizsgalatanak ¢és sikeres megelézésének. A
legfontosabb cél, az életet veszélyeztetd daganatos betegség tulélése és a teljes
gyogyulds, jelenlegi terdpids lehetdségeink alapjan leghatékonyabban a potencialisan
ototoxikus platina vegylletekkel érhetd el. Ezért ma még a halldskarosodas
szempontjabol  fokozottan veszélyeztetett betegeknél is korlatozottak a
lehetdségeinek az ototoxikus mellékhatasok elkeriilésére, illetve még nem 4llnak
rendelkezésilinkre azok a moddszerek, vagy gyogyszerek, melyek alkalmasak a mar
kialakult bels6fiil karosodas gyogyitasara. A here rosszindulati daganataibol
gyogyult emberek ¢Eletmindségét a ciszplatin okozta, gyakran irreverzibilis
hallaskdrosodas jelentdsen ronthatja, mivel ¢érzékszervi fogyatékossagot ¢és
kommunikacids nehézségeket okoz, megneheziti a szocidlis kapcsolatok kiépitését és
fenntartasat, korlatozza a munkaerd-piaci lehetdségeiket is. Munkacsoportunk
tevékenysége a kezdetektdl a hallast karositd hatasoknak a vizsgélatat, feltarasat, és
az enyhitését, megoldasat célozta, melynek elézményként az objektiv

hallasvizsgalatok alkalmazasanak feltételeit teremtettiik meg.



2.1 A hallas

A hallas folyamata az emberi kommunikacio egyik legfontosabb eleme, melynek
soran a halloszerviink a kdrnyezetiink rezgéseit érzékeli. Az emberi élet kozege
alapvetden a levegd, igy leghatékonyabban, élettani ingerként a levegd longitudinalis
rezgései, a hangok stimulaljék a halldszerviinket. A hallérendszer feladata a hangok
idében valtoz6 frekvenciaspektrumanak és intenzitasanak felfogasa, feldolgozasa,
atalakitasa és ennek a folyamatnak a végsd fazisdban a legfels6bb kdzpontban, az
agyban hangérzetté alakitasa. Ennek soran a fizikai (akusztikus, mechanikus,
hidrodinamikus) ingereket elektrofizioldgiai ingerekké, majd az agyban az
elektromos jeleket érzetté alakitja (1). A hang intenzitisa a hangossag érzetét,
frekvencidja pedig a hangmagassag érzetét befolydsolja. A torzsfejlédés soran az
emldsoktdl kezdve mar az emberéhez hasonld halldszerv, a fiil alakul ki, mely kiilso-
, kozép- és belsofiilre oszthato. A hallas folyamataban a kiilsd- és kozépfiil szerepe a
hangok 0sszegylijtése a kiilvilagbol, valamint tovabbvezetése a belsofiil irdnyaba. A
belsofiilben taldlhaté a csiga, mely a hallas periférids végkésziiléke, ezen beliil
talaljuk a Corti- szervet, mely szamos fontos alkotéelem mellett, a kiilsd és belsd
szorsejtekbdl épiil fel. A jelatalakito, vagy ,.transducer” feladatot a szOrsejtek végzik,
melynek soran a bejutd mechanikai energia elektromos energiava alakul (1). A
folyamat végsd fazisaban a kddolast és dekddolast, mely a hangérzet kialakulasdhoz
vezet, a cochlea és az egész hallopalya, valamint az agykérgi kozpontok latjak el.
Ebben a bonyolult rendszerben zajlo folyamatoknak a megismeréséhez nagyban
hozzajarult Békésy Gyorgy magyar szarmazasu fizikus (2), akinek a tevékenységét
1961-ben Nobel-dijjal jutalmaztak. Ugyanakkor a korabbi hallaselméletek és a
Békésy altal leirt haladdé hullam elmélet (3) nem magyaraztak azt a nagyfoku
érzékenységet €s teljesitményt (szenzitivitast, specificitast és
frekvenciadiszkriminaciot), mely az emberi halloszervet jellemzi. Igy azt a
képességiinket, hogy 1%-nal kisebb frekvencia kiilonbségeket is eltérd
hangmagassagként érzékeliink, vagy 6-10 ps iddokilonbséggel meg tudunk
kiilonboztetni hangingereket, illetve az ismert intenzitds tartomanyban képesek
vagyunk hangérzékelésre. Gold mar 1948-ban felvetette, hogy a passziv cochlea
modellhez képest mikddnie kell a belséfiilben egy erdsitd rendszernek, €s a cochlea

egy pozitiv visszacsatolassal miikodd, aktiv erdsité mechanizmusnak koszonhetden
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jol rezonal (4). Gold azt is eldrevetitette, hogy elmélete alapjan a hallas cochleaban
zajlé szakaszdban az elektromechanikus datalakulassal ellentétesen, mechanikus
energia is keletkezik, mely visszafel¢ a kiilvilag felé halad, és a kiils6 hallojaratban
felfoghat6. Ez kozel 30 évvel elozte meg, a kezdetben allatkisérletes modelleken,
majd embereken is igazolt jelenséget, melyet 1978-ban D. Kemp otoakusztikus
emisszionak nevezett el (5). Paradigmavaltast jelentett a passziv halloszerv
modellekhez képest (3) a cochleaban zajlé aktiv erdsité mechanizmus feltételezése,
mely lokalis, cochledris energiatermeléssel magyarazza a membrana basilaris
mozgasainak szelektiv erdsitését (6, 7). Ennek az aktiv erdsité milkodésnek a
helyszine a csiga, fizioldgiai alapjait a kiilsé szoérsejtek, a membrana basilaris és a
belsd szdrsejtek adjak, a perilympha 4ltal kialakitott kornyezetben.

A csigdval szoros kapcsolatban 4ll az alapjaiban hasonld szerkezetli, de mas
feladatokra specializalodott labirintus, mely az egyensulyozas periférias
végkésziiléke. A hallas- és egyensulyérzékelés szoros szerkezeti és miikodési
kapcsolata magyardzatul szolgdl a kiilonb6z0 karositdé hatdsok, igy a
vérkeringészavarok, zajartalom, vagy a belsd fiillet karositd vegyszerek és
gyogyszerek altal kivaltott miitkodészavarok valtozatos, de gyakran egyiitt jelentkez6
tinettanara (8, 9). A hallorendszer karosodasanak, vagy funkcidzavaranak
elhelyezkedése alapjan a halldscsokkenések kiilonbozd tipusait kiilonitjik el. A
hangvezetd rendszer (kiilsé hallgjarat, kozépfiil) karosodasai vezetéses, a jelfelfogd
¢s feldolgozd rendszer (belséfiil, hallopalya, agykéreg) miikodészavarai pedig
szenzorineuralis (percepcios) tipust hallascsokkenést okoznak. Természetesen a
kétféle hallascsokkenés egyszerre, keverten is megjelenhet. Itt kell megemliteniink a
tinnitus (flilzGigés) jelenségét, mely szintén gyakran szerpel a tlinetek kozott és ritkan
jar objektivizalhato hallascsokkenéssel, de jelentésen zavarhatja a hallast.
Vizsgalataink sordn elsdsorban olyan betegeteket kovettiink, akiknél az ototoxikus
szerek hatdsai és mellékhatdsai altal bizonyitottan nem érintett kiils6- és kozépfiil
egészséges volt, igy vezetéses tipusu halldscsokkenés nem befolydsolta objektiv

hallasvizsgalataink eredményeit.



2.1.1 A belséfiil szerkezete és miikodése- a Corti- szerv és a szorsejtek

A dolgozat keretei nem teszik lehetdvé a belséfiil felépitésének és miitkodésének
részletesebb targyaldsat, ezért csak a vizsgdlomodszereink kivalasztdsanak
megértését €s eredményeink helyes interpretalasat eldsegitd részletességgel tessziik.
A hallast karosité hatasok- igy példdul az ototoxikus antibiotikumok, vagy
kemoterdpias szerek- legfontosabb tamadaspontja a belsofiilben elhelyezkedd Corti-
szerv, és ezen beliil is a legérzékenyebbek a kiilso, illetve a belsé szorsejtek (10). Az
atlagosnal nagyobb do6zisu kezelések azonban a stria vascularis, vagy teljes Corti-
szerv irreverzibilis karosodasat is okozhatjak, a szdrsejtek mellett (11).

A belsofiilben elhelyezkedd cochlea egy csigavonalban felcsavart csontos csoként
jellemezhetd, mely csontos és hartyas részekre oszthatd, amelyek folyadéktereket
valasztanak el egymadastol. A csiga folyadékterei harom részbdl allnak:
perilymphébdl, endolymphabol és Corti- lymphabol. A korabban emlitett csontos és
hartyas strukturak valasztjak el dket és biztositjak a peri- és endolympha Osszetétele
kozotti jelentds koncentracio kiilonbség fennmaradédsat, nyugalmi helyzetben. Az
ionok koncentracid kiilonbségének eredményeként Osszességében 160 mV
potencialkiilonbség mérhetd példaul a szérsejtek membranjanak két oldalan. Ez a
nagy potencialkiilonbség gyors ¢és hatékony sejtszinti mukodést és
energiafelhasznalast tesz lehetéveé a szOrsejteknél (1. abra).

(https://blog.medel.pro/electrode-array-scala-vestibuli/)

1. abra A Corti- szerv a csigaban
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A csiga tengelyét a modiolus képezi, melynek bazisan 1épnek be a N. cochlearis
rostjai. A halldideg végkésziiléke a Corti szerv, mely a kiilsd-, és bels6 szorsejtekbdl,
valamint a tamasztosejtekbdl all. A cochlea beidegzése sajatos aranyokat mutat: az
afferens rostok 85- 90 %-a a bels6 szérsejteket, 10- 15%-a a kiilsé szOrsejteket idegzi
be. Az efferens rendszerben két descendald palya is taldlhatd, melyek koziil a
legismertebb a cortico- cochlearis rendszer periférias része, az olivo- cochlearis
nyalab. Ennek a medialis része a kiilsé szorsejteket, a laterdlis pedig a belso
szOrsejteket idegzi be. Az efferens olivo- cochlearis nyalab legfontosabb
neurotranszmitterei az acetil- kolin és a gamma- aminovajsav. A cochlea a kozépfiil
¢s a belsoéfiil hataran mozgd, az ovalis ablakon keresztiil kapcsolddo stapestalp altal,
a kiilvilagbol vezetett mechanikai (hang) rezgéseket dolgozza fel és alakitja &t
elektrofiziologiai ingerré (12). A hallas jelenleg legelfogadottabb modellje szerint
hallészerviink miikodésének és teljesitményének letéteményesei a cochledban
elhelyezkedd kiilsé szorsejtek, melyek a cochlearis erdsités motorjai (13, 14). A
hanginger rezgései altal a perilymphdban okozott nyomasvaltozasok hatédsara
lejatszodik a mar emlitett ingeratalakito folyamat, a mechanoelektrikus transzdukcio,
melyet a kiils6 szdrsejtek aktiv miikodésének segitségével a belsd szOrsejtek
végeznek (15). Ez gyors ionaramokat indit el és mind a kiilsé, mind a bels6 szérsejtek
ingeriileti allapotat okozza. A kiilsé szdrsejteknek kiemelkedd szerepe van az emberi
hallas dinamikdjanak, frekvenciafeldolgozo képességének ¢és érzékenységének
kialakitdsaban, melyet az elmult évtizedekben felismert motilitasi képességiik alapoz
meg (16), ugyanakkor az agy felé nem kiildenek jelzést a bejovo hangokrol. Ezt a
miikodést elektromotilitdsként is nevezhetjiik, mely a kiilsé szdrsejtek megnyulasa
miatt az alattuk elhelyezkedd basilaris membran mozgasat erdsiti (17), ez pedig a
belsd szorsejtek stimulacidjat javitja, ,,pontositja” és erdsiti. Ennek a miikodésnek a
»,mellékterméke” az egészséges hallasu fiileken mérhetd otoakusztikus emisszio (18).
A mai ismereteink szerint a belsd szOrsejtek a valodi receptorsejtek, melyek a kiilsé
szOrsejtek altal modulalt ingereket dolgozzak fel, végzik el a mechanikus
hangenergia atalakitasat elektromos jellé, és juttatjak el az afferens beidegzésen,

majd a halloidegen keresztiil az agyba.
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2.2 Hallasvizsgalatok

A hallasvizsgalatok célja els6sorban a hallas mérése, a hallaskarosodas mértékének
¢s helyének meghatarozdsa, valamint a hallorendszerhez kapcsoldédo szervek,
képletek (egyensulyszerv, hallo- és egyensulyozé ideg- N. VIII., arcideg- N. VII.,
kozponti idegrendszer) esetleges érintettségének felderitése. Napjainkban a
hallaskarosodas az az egyetlen érzékszervi fogyatékossagunk, melynek csaknem
minden tipusat kompromisszumokkal, de rehabilitalni tudjuk. Ennek feltétele az
objektiv diagnozis, valamint a kdrosodasok mértékének és lehetséges helyének minél
pontosabb  meghatarozasa. A  leghatékonyabb megoldas ugyanakkor a
hallaskdrosodds megelézése. Az un. klasszikus hallasvizsgalatokat (beszédteszt,
hangvillavizsgalatok stb.) nem targyaljuk részletesen, mert dolgozatunkban nincs
relevancidjuk. A szliré jellegli hallasvizsgalatokkal a populdcid szintjén, illetve
kivalasztott (életkorhoz, életkoriilményekhez, munkahoz kotott), akar panaszmentes
célcsoportokndl az esetleges karosodasok, vagy a hallascsokkenés okozta hatranyok
megeldzését célozzuk. Ezeket csak megfeleléen szenzitiv és specifikus
vizsgalomoddszerek birtokaban, hatasos, eredményes terapia reményében van értelme
végezni. A hallasvizsgéalatokat szubjektiv és objektiv vizsgalatokra oszthatjuk. A
szubjektiv hallasvizsgalatok, koziiliik is leginkabb a tisztahang kiiszob audiometria
(pure-tone treshold audiometry), valamint a magas frekvenciaju audiometria (high
frequency audiometry) ma is fontos szerepet toltenek be az emberi hallas
vizsgéalatdban, de a kivitelezésiik hangizoladlt mérdhelységhez ¢s szakképzett
asszisztensekhez kotott. A legfontosabb hatranyuk pedig az, hogy a beteg
visszajelzésén alapulnak, igy az optimalistdl eltérd egylittmiikodés (aggravacio,
disszimulacio) esetén, vagy egyiittmiikodésre nem képes betegek (ujsziilottek,
kisgyermekek vizsgalatakor nem valds eredményeket kapunk. Az ototoxicitas
felismerésében és kovetésében, illetve az ototoxikus hatasok monitorozasaban az
objektiv vizsgalatok keriiltek eldtérbe. Ezek a vizsgalomodszerek a beteg
egyuttmiikodése ¢és visszajelzése nélkiil, objektiv. modon, a belsofiil és a
hallérendszer miikodésérdl, vagy ennek valtozasardl szolgaltatnak informacidkat a

vizsgaloknak.
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1. tablazat Szubjektiv és objektiv vizsgalatok (19)

SZUBJEKTIV VIZSGALATOK

szlikséges a beteg aktiv egylittmiikbdése

beszédhanggal térténd vizsgalatok:

sugott beszéd, tarsalgé beszéd

hangvilla vizsgalatok:
Weber, Rinné, Schwabach, Gellé

tisztahang hallaskiszéb vizsgalat:

légvezetéssel és csontvezetéssel

kiszobb folotti vizsgalatok:
beszédaudiometria,

Békésy audiometria,

kellemetlenségi kiiszOb mérés,

Short Increment Sensitivity Index (SISI),
Fowler, Reger, Tone Decay Test (TDT)

tinnitometria

OBJEKTIV VIZSGALATOK

nem sziikséges a beteg aktiv

egylittmikbdése

tympanometria

multifrekvencias tympanometria

kivaltott reflex valasz —

stapedius reflex, stapedius
reflexfaradas

kivalasztott akusztikus vélasz —
otoakusztikus emisszio (OAE)
kivalasztott elektromos valasz
elektrocochleographia (ECoG),
agytorzsi kivaltott valaszok (BERA,
ASSR),

kézepes latenciaideji valaszok (MLR),

kérgi kivaltott valaszok (CERA)

képalkotok
CT, MRI, MRA, fMRI, UH, CVD
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2.2.1 Objektiv hallasvizsgalo modszerek (kivaltott valasz audiometria)

Objektivnek akkor neveziink egy halladsvizsgdlé moddszert, ha az egyén
kozremiikodése nélkiil nyerhetiink informaciot a hallasarol. A szubjektiv audiometria
a hallorendszer egészét, az egész ember hallasat, az objektiv hallasvizsgalo
modszerek tobbnyire a hallérendszer egy- egy sziikkebb teriiletét (pl. belsd fiil,
szorsejtek, agykéreg, hallopalya stb.) vizsgaljak. A vizsgalatok tobbségében hangot
hasznalunk ingerlésre, melynek hatasara reflexes (pl. stapedius reflex), akusztikus
(otoakusztikus emisszi0), illetve elektromos (cochledris-, agytorzsi, és kérgi kivaltott
potencial) valaszokat regisztralhatunk. Ezért nevezzik ezeket kivaltott valasz
audiometriai vizsgalatoknak is. Az objektiv vizsgalatok elterjedését nagymértékben
megkonnyitette a szlikséges ¢érzékelok, mikrofonok, -elektrodak, valamint a
nagymennyiségii adat gyors feldolgozasat lehetdvé tevd szamitogépes infrastruktira
fejlédése. Az objektiv hallasvizsgaldo modszerek kozé tartoznak egyebek mellett az
elektrocochleografia, BERA, CERA, CNV, ASSR, OAE ¢s ide sorolhatjuk a
tympanometriat (impedancia audiometria), és a stapedius reflex vizsgalatot is (2.

abra).

A hallérendszer kiilonb6z6 objektiv audiometriai eljarasokkal vizsgalt részei

STR
Hang Gis6 & *
—
U150 €3 W) belssfiil mp agytorzs W cortex Wy cerebrum
OAE |+ kozépfil

> 4 ¥ 4 ¥
ECochG BERA CERA CNV

I — |

; ERA ?

2. abra Objektiv hallasvizsgalatok (1, 20)
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A Kklinikai gyakorlatban ezek koziil a modszerek koziil leggyakrabban a kozépfiil
allapotanak megismerésére is alkalmas tympanometriat (impedancia audiometriat) és
stapedius reflex vizsgalatot, valamint a BERA (ABR), és ASSR vizsgalatokat, illetve
a még egyszeriibben ¢€s gyorsabban elvégezhetd, a belséfiil mikodését specifikusan
és szenzitiven kovetd otoakusztikus emisszios hallasvizsgalatot (OAE) hasznaljuk.

A tudomany ¢és a klinikai lehetségeink (hallokésziilékes rehabilitacio, miitéti
megoldasok, cochlearis implantacio stb.) fejlodése egyre inkabb az objektiv, ily médon
egyértelmii és pontos mérést, valamint a karosodas helyének minél pontosabb
meghatarozasat igénylik (21). Munkacsoportunk vizsgalatai soran egyértelmiien
bebizonyosodott (22), hogy a halld végkésziilék gyors funkcidvaltozasainak klinikai
kovetését, igy példaul az ototoxikus hatdsok elemzését a legpontosabban objektiv
hallasvizsgalatokkal (23), s ezek koziil is az OAE kiilonboz6 tipusaival (24) tudjuk
elvégezni. Az audiologiai diagnosztika robbandsszerii fejlddése, mely az OAE
megjelenésével kozel egyidében zajlott, egyebek mellett az ototoxicitas vizsgalataban
hozott 0j eredményeket (25). Els6sorban a karosodas helyének pontos meghatarozasaban,

azaz a topodiagnosztikaban (26), valamint a belséfiil allapotanak monitorozasaban (27).
2.2.1.1 Otoakusztikus emisszio (OAE)

David Kemp 1978-ban irta le els6ként a hallojaratban mérhetd, kiilsé hanginger hatasara
a belsd fiil altal generalt, nagyon alacsony intenzitasi hangot, melyet otoakusztikus
emisszionak nevezett el (5). Kezdetben Kemp- echonak nevezték a jelenséget a
szakirodalomban is, de szamos vizsgalat igazolta, hogy csak ép kiilsé szorsejtek és
normalis mukodésti cochlea mellett mérhetiink otoakusztikus emissziot, és ez a
fiziologias folyamat egyértelmiien elkiilonithetd a passziv fizikai jelenségtdl, a
visszhangtol (28). Ahogy korabban irtuk, az otoakusztikus emisszid valoszinliségét mar
Gold, a cochlea aktiv erdsitd milkddését leird vizsgalati eredményei is elOrevetitették,
1948-ban. Mégis hosszl idOn keresztiil a kritikdk kereszttiizében allt Kemp felfedezése,
melyet a cochlea élettani mitkddéseként, az akusztikus stimulus (input) aktiv erdsitése
soran létrejovd hangjelenségként (output) magyardzott, €s mar ekkor felvetette a
motilitast lehetdvé tevd aktint tartalmazo kiilsé szorsejtek szerepét is. Az otoakusztikus
emisszid cochlearis eredete, az els§ gyakorlati igazolasat kovetd 15-20 évben

tudomanyos korokben elfogadotta valt (29-32). A felfedezést nagyban eldsegitette a
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megfeleld érzékenységii és kellden kisméretii mikrofonok széles kort elérhetdsége is. A
klinikai gyakorlatban alkalmazott emisszios vizsgalatok soran hangot hasznalunk kivalto
ingerként, de kisérleti koriilmények kozott elektromos ingerekkel is kivalthatunk
otoakusztikus emissziot. A jelenség felismerését kovetden roviddel, kialakult a kiilso
szorsejtek milkddésének objektiv kovetésére alkalmas hallasvizsgald modszer és
elkésziilt az eszkdz, amely a cochledban elhelyezkedd kiilsé szdrsejtek altal generalt, a
hallocsont- lancolaton és a dobhartyan keresztiil a kiils6 halldjaratba jut6 és ott érzékeny
mikrofonnal, meghatarozott idépontban mérhetd akusztikus energia észlelését szolgalja
¢és a klinikai gyakorlatban is alkalmazhatd (33). A moédszer elénye, hogy egészséges
egyénekben, idében allando, jol reprodukalhatd, egyedi mintazatot mutatnak az egyes
frekvenciakon jelentkez6 amplituidok, amelyek megvaltozasa korjelzé lehet. Ez
lehetdséget teremt a cochlea fizioldgias miikodésének jobb megismerésére, valamint
klinikai vizsgalomodszerek kifejlesztésére is (22, 27). Az otoakusztikus emisszios
hallasvizsgalat forradalmi elérelépést hozott az audioldgiaban, ezen beliil kiilonosen az
objektiv hallasvizsgalatokban, mert a kordbbiaknal egyszeriibben, nem invaziv mddon,
fajdalommentesen, gyorsan, hangizolalt méréhelyiség nélkiil is elvégezhetjiik a
méréseinket €s az eredmények a cochledris karosodds mértékét és helyét pontosan
meghatarozzak (23, 24, 34). Ha nem tudunk emissziot mérni, az hallascsokkenést, vagy
nem miik6do cochledt, illetve technikai hibat is jelezhet. Kitling és szelektiv modszer a
belsofiil karosodasok felismerésére, kovetésére, monitorozasara, igy fizikalis vizsgélat,
tympanometria és ABR vizsgélat eredményével egyiitt topodiagnosztikai informaciot is

szolgaltat (35, 36).
2.2.1.1.1 Az otoakusztikus emisszio tipusai

Az otoakusztikus emissziot tobbféleképpen csoportosithatjuk (pl. latencia, kivaltd
ingerek stb.), de gyakorlati szempontbol a kivaltas modja a legfontosabb. Ez alapjan két
csoportot kiilonboztethetlink meg: spontan (SOAE), illetve kivaltott (SFOAE, TEOAE,
DPOAE) formait ismerjiik. Spontan, ingerlés nélkiil a hallojaratban regisztralt cochlearis
eredetli hangot nevezzilk SOAE- nak. A kivaltott formaknal akusztikus kivalto ingert
alkalmazunk és a regisztralhatd vélasz is akusztikus. A mérések technikai kivitelezése
altalaban egy késziilékkel, azonos mérdfejjel megoldhato, de kiilonb6z06, az eltérd ingerek

¢s a kiilonboz0 regisztracids paraméterek kezelésére alkalmas modulok sziikségesek.
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2. tablazat Az otoakusztikus emisszié (OAE) tipusai (1)

I: Spontan OAE (SOAE)
ll: Kivaltott OAE (Evoked OAE, EOAE)
1. Tranziens otoakusztikus emisszié (TEOAE)
2. Stimulus frekvencia otoakusztikus emisszié (SFOAE)

3. Disztorziés produktum otoakusztikus emisszié DPOAE)

Munkacsoportunk a spontdn (SOAE) és a kivaltott emisszido két, klinikailag
leggyakrabban alkalmazott formdjat, a tranziens (TEOAE) és a disztorziés kombinacids
(DPOAE) otoakusztikus emissziot alkalmazta és hasonlitotta Gssze az egyes vizsgalatok
érzékenységét, hatékonysagat, hasznalhatosagat az ototoxikus hatasok kovetésében (37,
38). Minden kivaltott ototakusztikus emisszio jellemzdje, hogy az amplitidoja nem né
aranyosan az emelked6 ingererdsséggel, €s egy adott intenzitasnal ,.telitddik™, azaz nem

linedrisan viselkedik.
221111 Spontan Otoakusztikus Emisszio

Definicio: A kiils6 hallojaratba helyezett megfeleld mérdeszkdzzel regisztralhato,
alacsony intenzitast, keskeny frekvencia tartomanyt hang, mely kiils6 hanginger nélkiil,
a cochleaban alakul ki. Els6ként Kemp irta le, 1979-ben (39), majd Zurek szamolt be
nagyobb esetszamon végzett méréseirdl (40). A spontan otoakusztikus emissziéo (SOAE) un.
»place fixed emission”, a basilaris membran egy bizonyos helyének koriilirt aktivitasa hozza
létre. A kortlirt aktivitdsok frekvenciaeloszlasa egyénre jellemzd és idében nagymértékii
allandosagot mutat (3. abra) (41, 42).

Amplitudoé és frekvencia: A SOAE amplitadoja -10 és +20 dB SPL ko6zé esik (43).
Ennek az lehet a magyarazata, hogy valamilyen még nem ismert belsé szabalyozé
mechanizmus megakadalyozza, hogy nagy energidju emisszid jojjon létre. A SOAE
csticsok tobbsége 1 és 2,5 kHz kozott talalhatd felndttekben, mig ujsziildttekben 2 és 5
kHz kozott talaljuk leggyakrabban, de 0,5 és 6 kHz kozott barhol el6fordulhat (44).
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3. abra SOAE gorbék egy személyrél, 3 honapos idékiilonbséggel (sajat mérések)

Eléfordulas: Az egészséges fiilek 25-70%-aban mutathato ki (43, 45).

Klinikai alkalmazas: a SOAE intenzitasa a kivaltott emissziokénal 1ényegesen kisebb,
ezért csak érzékenyebb és alacsonyabb zajszintli mikrofonokkal mérhetd. Az utobbi évek
technikai fejlédése kovetkeztében az egészséges fiilek mind nagyobb szdzalékaban
tudunk sikeresen SOAE-t mérni, igy optimalis vizsgalati feltételek mellett ez az arany
elérte a 60- 70%-ot. Ugyanakkor megfigyelhetiink nemi kiilonbségeket (ndk kozott
szignifikansan nagyobb a prevalencidja, valamint nagyobb szamban talalunk cstcsokat a
néknél, mint a férfiaknal, ha jelen van a SOAE), aszimmetriat (jobb fiilon gyakoribb, és
ezen a fiilon tobb cslcsot taldlunk), és az életkor is befolyésolja: Ujsziilotteknél és
csecsemOknél (85%) lényegesen gyakoribb, mint a felndtteknél (30-70%) (42).
Megneheziti a klinikai alkalmazhatosagot a mérési eredmények interpretdlasanak
bonyolultsadga is, mivel szdmos bizonytalansag 6vezi a mért értékek jelentdségét. Mai
elképzeléseink szerint a SOAE hidnya nem koros, inkdbb a kimutathatdsdga utal a
belséfiil nagyobb érzékenységére. A SOAE-r6l is elmondhatd, hogy amennyiben
kivalthato, akkor idében allando, a cstucsok eloszlasa egyénre jellemzo.
Munkacsoportunk is végzett SOAE méréseket ciszplatin kemoterapiaval kezelt
betegeknél (4. abra), és a kezeléseket kdvetden jelentds, akut valtozasokat talaltunk, mar
az els6 ciszplatin kemoterapids ciklust kovetden, de a fentiek alapjan még keressiik a

vizsgalat helyét a klinikai gyakorlatban.
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4. abra SOAE gorbék, ciszplatin kemoterapias kezelés elétt és utan (sajat mérések)

A spontan otoakusztikus emisszidval végzett vizsgalataink eredményei is felhivtdk a
figyelmiinket, hogy az otoakusztikus emisszids vizsgalatok érzékenysége megfeleld
modszerekkel és vizsgalati protokollal alkalmazva igazolhatja az akut ototoxikus hatasok
kialakulasat, mar az elsé ciklus ciszplatin kemoterapiat kovetéen. Ha kimutathatd és
biztonsaggal regisztralhato a SOAE, alkalmas lehet a cochlea minimalis mikodés-
valtozésainak monitorozasara €s kovetésére, kiilonds tekintettel az egyénre jellemzo,

id6ben stabil mintazatara (46-49).
22.1.1.1.2 A Kkivaltott otoakusztikus emisszié tipusai

A kiilonb6zd hangingerekkel eltéré modon kivaltott akusztikus valaszt kivaltott
otoakusztikus emisszionak (EOAE- evoked otoacoustic emission) nevezziik. Harom
tipusat ismerjiik: a stimulus frekvencia- (SFOAE), a tranziens- (TEOAE), és disztorzios

kombinacios (DPOAE) hangemissziot.
2.2.1.1.1.2.1 Stimulus frekvencia otoakusztikus emisszio (SFOAE)

Definici6: folyamatos tisztahang hatésara a cochleaban keletkezd és a kiils6 hallojaratban
mérhetd otoakusztikus emisszio, mely a Corti- szerv egy adott helyéhez kotddve (,,place-
fixed”) keletkezik. E16sz6r Kemp és Chum irtak le, 1980-ban. A vizsgalt fiilek tobb, mint
90 szazalékaban sikertilt regisztralni (30, 50).

A SFOAE frekvencidk is egyénre jellemzd, idOben &llandd eloszlast mutatnak.
Elsdsorban a kivaltas mddja kiilonbozik a tobbi emisszio tipustol. A kivaltds modja és a

regisztralas is 1ényegesen bonyolultabb, €s hosszabb 1d6t vesz igénybe, mint a tranziens
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emisszional, és nem nyerhetd tobb informacio, igy nem terjedt el a klinikai gyakorlatban.
Ugyanakkor az utdbbi években is torténnek vizsgdlatok a lehetséges klinikai
alkalmazasokkal, igy a hallascsokkenések tipusanak és mértékének meghatarozasaval
kapcsolatban is. A technikai lehetéségek fejlodése és az SFOAE-val kapcsolatos
ismereteink bdviilése lehetdséget nyithat a klinikai felhasznalasa el6tt. Munkacsoportunk

nem végzett klinikai koriilmények kozott ilyen méréseket.
2.2.1.1.1.2.2 Tranziens Otoakusztikus Emisszio (TEOAE)

Definicié: egy rovid idejii, széles frekvencia tartomanyt click (csattands) ingerrel
kivaltott, a cochledban keletkezd, alacsony intenzitasti, az inger iddétartamaval nem
azonos idejli, ,muld” akusztikus valaszként a kiilsé hallojaratban regisztralhato
hangrezgés. Kemp irta le az otoakusztikus emisszorol szold elsdé kozleményében, 1978-
ban (5). Magyarorszagon els6ként Biiki (22), Pytel (51, 52), valamint Lampé és Racz (52)
szamoltak be az otoakusztikus emisszioval szerzett tapasztalaikrol.

Amplitido és frekvencia: a TEOAE amplitiiddja figg a stimulus intenzitasatol, az adott
cochlea sajatossagaitol, valamint a mérémiiszertdl is. Eszlelési kiiszobe alacsonyabb is
lehet a megfelel6 pszichoakusztikai kiiszobnél, ami a biomechanikai, Corti- szerv eredetét
erdsiti (5, 33, 53).

A TEOAE frekvenciaspektrumat 500 és 4000 Hz kozott mérhetjiik. Nagyobb mérési
tartomanyt gyakorlati akadalyok miatt nem tudunk elérni, mivel az 500 Hz-nél
alacsonyabb frekvenicdkat a 1égzéssel jaro léguti, vezetett zorejek fedik el, a magasabb
frekvenciak pedig olyan rovid iddvel az inger utan jelentkeznek, hogy nem kiilonithetok
el annak rezgéseitél. A TEOAE vizsgalatakor a stimulus spekrtuma meghatarozo. A
tranziens emisszio frekvencia eloszlasa a szOrsejtek miikodését befolydsold hatasok
nélkiil egyénre jellemzd és id6ben allando, ,,ujjlenyomat szerti”. A cochlea nagy
tertiletének miikodésérdl ad egyszerre, Osszesitett informéciot, nem csak egy- egy, néhany
frekvenciaért felelds tartomanyrol. Percepciods (szenzorineuralis) halldscsokkenés esetén
a TEOAE kivalthatosagi kiiszobe annal nagyobb, minél nagyobb a hallaskiiszob
emelkedése, de mar nem tudjuk kivaltani, ha az 1 kHz-es hallaskiiszob 35- 40 dB-nél
magasabb, vagy az atlagos hallascsokkenés (500-4000 Hz-en vizsgalva) 45 dB-nél

nagyobb. Ez egyben behatarolja a felhasznalhatosagat is, mert példaul a tarsadalmi
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szinten jelentds mértékii, a kor elérehaladtaval fokozodd presbyacusis szamottevod
mértékben csdkkenti a mérés kivitelezhetdségét (53, 54).

Klinikai alkalmazasa: a vizsgalati modszer tulajdonsagai széles korti klinikai
felhasznalhatosagot biztositanak, ugyanakkor néhany elvi korlat ezt akadalyozza is (55).
Alkalmas a cochlea funkcidjanak objektkiv felmérésére. Ep kozépfiil mitkodés esetén a
szenzorineuralis hallascsokkenés objektiv, nem- inaziv, €s gyors megitélésére (,,&p- nem
¢ép”) hasznalhatjuk, de ezt korlatozza a mar meglévo hallascsokkenés (30, 44). Alkalmas
a cochlea funkcidjanak kovetésére. A cochleat érd karositd hatasokat (pl. zajartalom,
ototoxikus szerek stb.) mar azel6tt kimutathatja, miel6tt a hagyomanyos
hallasvizsgaldé modszerekkel (pszichofiziologiai mérések) ezeket felismernénk.
Jelentds eldrelépést hozott az audiologiai diagnosztikdban, elsdsorban azért, mert
szelektiven jelzi a belsofiil karosodasat. A karosodas helyének meghatarozasaban,
azaz a topodiagnosztikaban is fontos szerepe van a TEOAE-nak. Egy objektiv
diagnosztikai vizsgalati sorba illesztve, mas vizsgalatoknal korabban, tobb és
pontosabb informaciot szerezhetiink a hallasr6l, mint a korabbi modszerekkel (37).
A halléssziirésre is alkalmas lehet, igy elsdsorban ujsziilotteken (5. dbra), vagy nem

kooperal6 betegeken hasznalhatjuk a hallas objektiv, nem invaziv szlrésére (24, 56).

TILOBE OBE Analyser V4,28BE(n 23 Response FFT
Patient: OAEl Meonate 2

Ear..left Case,

Date.... 27/81/1993

STIMILUS 4B GAIN|. |20 .
M% NonLin CLIKN 0.8 N

1.8mPa
{34dB)

5. abra Tranziens otoakusztikus emisszi6 (sajat mérés, ILO88 OAE késziilékkel)

Egészséges fiilek kozel 100 %-ban regisztralhatd, megfeleld technikai feltételek

esetén. Amennyiben ép mitkodésiinek feltételezett cochlea esetén nem regisztralunk
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TEOAE-t, akkor a berendezés hibajara, a kiils6 halldjarat, vagy a kozépfiil
elvaltozasaira, esetleg a mért személy altal generalt zajokra gondolhatunk.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a TEOAE gyors, egyszeriien kivitelezhetd
vizsgalat, de 35 dB-nél nagyobb hallasromlds esetén mar nem kapunk emisszids

valaszt.

2.2.1.1.1.2.3 Disztorziés produktum otoakusztikus emisszio (DPOAE)- Disztorziés

kombinaciés hangemisszio (1)

A disztorzi6 jelenségét, illetve az igy keletkezd hangokat a zeneelmélettel is foglalkozo
Giuseppe Tartini olasz barokk zeneszerzé, hegediimiivész és hegediitanar 1714-ben
fedezte fel. Tartini- féle hangoknak nevezziik azokat a kombinacios hangokat, melyek két
hang egyiitthangzasabol erednek, és amelyek rezgésszama vagy a két hang
frekvencidjanak Osszege, vagy azok kiilonbsége (57). Az emberi hallorendszerben
Helmbholtz XIX. szazadi munkassaga 6ta ismerjiik a fogalmat (58), majd Békésy is leirta,
de mindketten kozépfiil- eredetiinek tartottak. Goldstein 1967-ben (59) bizonyitotta, hogy
a kombinacids torzulas keletkezési helye a belsofiil, és a cochlea miikodése- az €16
rendszerekre altalaban jellemzden- nem linedris, valamint az itt keletkezd hang is nem
linearisan viselkedik.

Definicio: Elséként 1979-ben Kemp regisztralt a kiils6 hallgjaratban olyan otoakusztikus
emissziot, melyet két, egymashoz kozeli frekvencidjl, folyamatosan adott tisztahangnak
a belsofiilben kialakuld kolcsonhatasa eredményeként hatdrozott meg. A 1étrejott
harmadik hangot disztorziéos kombinacidés hangként irta le (39). .A két elsédleges,
egymashoz kozeli frekvenciaji hangot fl1 és f2- vel jeloljiik, ahol fl mindig az
alacsonyabb frekvencia, és a két hang kolcsonhatdsdnak eredményeként létrejovo
harmadik, vagy kombinacidos hang frekvencidjat (Fdp) egy matematikai képlettel
pontosan kiszamolhatjuk: Fdp= 2x fl-f2. Tobb kombinacios hang is kialakul, adott
frekvenciaji (f1 és f2) stimulus hangok hatasara, de a legnagyobb amplitiddja a 2f1-f2
disztorzids kombinécios hangnak van, és a klinikai mérések is ezzel torténnek.

A jelenség pontosabb elnevezése disztorzidos kombindcidés hangemisszio (1), de a
disztorzids hangemisszio, vagy disztorziés otoakusztikus emisszi6 (DPOAE) a
terminoldgidban elterjedtebb.

A DPOAE 1n. ,,wave fixed” emisszid, vagyis minden frekvencian kivalthato (21).
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Gyakorlati mérések: altaldban az 500-8000 Hz kozé esd frekvenciatartomanyban
mérhetiink DPOAE-t, de a kiilonb6z0 késziilékek ettdl eltérd (tobbnyire sziikebb)
tartomanyokban mérhetnek. A legkifejezettebb disztorzids kombinacios emisszid akkor
mutathatd ki, ha a stimulus hangok frekvenciajanak hanyadosa f2: fl1=1,21 ¢és
amplitudojuk megegyezik. A méréseket a DPOAE amplitadojaval értékeljiik, a stimulus
hangok frekvencidjanak fliiggvényében. Gyakorlati tapasztalatok alapjan ismert, hogy a
DPOAE amplitudgja a stimulushangok frekvenciajan a cochlearis miikkodéscsokkenés —
azaz a hallasromlas- fliggvényében csokken (26), illetve 40- 50 dB HL hallasromlas felett
mar nem mérhetd (60), igy a frekvencia—amplitudo grafikon a normalértékek ismeretében

egyfajta objektiv audiogrammként is tekinthetd (61) (6. abra).
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6. abra Disztorzios produktum otoakusztikus emisszio (DPOAE, sajat mérés)

Klinikai alkalmazas: Az otoakusztikus emissziok kiilonb6zd tipusai koziil a TEOAE
mellett a disztorzids otoakusztikus emissziorol is igazolodott, hogy gyakorlatilag minden
egészséges cochleaban kivalthatd. A TEOAE- hoz hasonléan alkalmazhatjuk a cochlea
miikddésének vizsgalatdra. A DPOAE- val ugyanakkor magasabb frekvencidkat (4000-
8000 Hz) is meg tudunk mérni, és az eredmény frekvencia szerinti felbontdsa is

részletesebb €s pontosabb, mint a TEOAE-¢. A DPOAE frekvenciaspecificitasa azt a
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lehetdséget vetitette eldre, hogy segitségével objektiv modon tisztahang- audiometriat
végezhetiink, de az ezzel kapcsolatos remények csak korlatozott mértékben teljesiiltek
eddig. A DPOAE mérés kissé hosszabb ideig tart, mint a TEOAE mérése. A DPOAE-t
sz¢lesebb frekvencia tartomanyban tudjuk vizsgalni, mint a TEOAE-t, ideélis
koriilmények kozott 500 és 8000 Hz kozott mérhetjiik, altalaban 40- 50 dB
hallascsokkenésig regisztralhato (1). A vizsgaloberendezések érzékenysége és zajszintje,
valamint a vizsgalat korilményei hatdrozzak meg, hogy milyen intenzitaskiiszobnél
detektalhatjuk a DPOAE-t. A cochlearis miikodés karosodasanak (zajartalom,
ototoxicitas stb.) monitorozasara, a szélesebb tartomany és a magasabb frekvenciak (max.
8000 Hz) vizsgalata miatt még alkalmasabb, mint a TEOAE (38). A mai DPOAE
méréseket mar objektiv hallassziirésben is a TEOAE-hez hasonlé hatékonysaggal

alkalmazhatjuk.
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2.3 Ototoxicitas

A VIll.-as agyideg, valamint a hallas és egyensulyozas periférids végkésziilékeinek
id6leges, esetleg végleges miikodészavarat, vagy szoveti-, illetve sejt szintli karosodasat
eredményez6 helyi, vagy szisztémas hatdsokat és anyagokat ototoxikusnak nevezziik
(62). Sokszor nem tesziink kiilonbséget a hallast (ototoxikus), illetve az egyensulyt
(vesztibulotoxikus) karositd hatasok kozott, hiszen gyakran parhuzamosan jelentkeznek
és nehéz elkiiloniteni a végkésziilékek kozelsége és hasonlosaga miatt. A Klinikai
gyakorlatban szamos gyogyszer ismert, melyeknek mellékhatasai, akar terapias dézisban
alkalmazva a belso fiil, a csiga és a vestibularis rendszer karosodasat, ezen keresztiil
hallaskarosodést, fiilzligast és egyensulyzavart okozhatnak. A kozponti idegrendszer
magasabb szintjein, igy az agytorzsben, torzsducokban, hallokéregben, vagy a
hall6kozpontban szintén eléfordulnak, de Iényegesen ritkabbak a sériilések vagy toxikus
karosodasok, melyek a hallas és az egyensuly romlasat, elvesztését okozhatjak (63).

Az elmult évtizedek vizsgalatai, melyek az ototoxicitast céloztdk, néhany, széles korben
elfogadott és tudomanyos eredményekkel alatimasztott megallapitasra jutottak (64, 65).
fgy elmondhatjuk, hogy a cochlea szoveteibe ototoxikus anyagok a vérkeringéssel, a
CSF-en (liquor) keresztiil (az aqueductus cochleae-n, vagy a meatus acusticus internuson)
(66), vagy a kozépfiilon, a kerek ablak membranjan keresztiil juthatnak (67, 68).
Ototoxikus anyagok kozvetleniil hathatnak a neuroszenzoros epitheliumot magéba
foglal6 Corti szervre, és annak szoveteire, de kozvetve is kifejthetik hatasukat, a cochlea
¢és a Corti szerv é¢lettani miikodését biztositd szovetekre (pl. stria vascularis) gyakorolt
hatasukon keresztiil, a Corti szervet indirekt modon befolyasolva. Az ototoxikus hatasok
kovetkeztében a Corti szervben kialakul6 leggyakoribb anatomiai és fizologiai valtozasok
a kiilsé szorsejtekben (OHC) torténnek. A valtozasok mértéke a sztereociliumok
miikddésének ¢és az OHC- kdrosodds megitélésének legmegfelelébb modja az
otoakusztikus emisszid6 mérése (30). A hallas szenzoros receptorai a belsd szorsejtek,
melyek szinaptikus kapcsolatban vannak a kdzponti idegrendszerrel. (1. tipust ganglion
spirale). A kiilsd szdrsejtek fo feladata a belsd szdrsejteket érd akusztikus informaciod
modositasa (70). Ugyanakkor csigatol centralisan elhelyezkedd teriiletek, a halloideg és

a hallokdzpont miikddésének vizsgalatara a legmegfelelébb modszer az ABR vizsgélat.
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Az emberi kommunikaci6 legfontosabb eszkoze a beszéd, melynek alapja a hallas, igy a
hallast irreverzibilisen karositd hatasok az emberek ¢életében nem maradnak
kovetkezmények nélkiil. Az ¢€letmindséget alapvetdéen rontd, a halld vilagban vald
eligazodast ¢s a beilleszkedést akadalyozd hallaskarosodas, vagy fiilzagas jelentdsen
korlatozza a kommunikécionkat és a szocializdcionkat, az egyensuly romlasa, vagy

elvesztése pedig a fizikai teljesitményiinket és onallésagunkat hatarolja be.
2.3.1 Ototoxikus anyagok és hatasmechanizmusaik

Az ototoxikus anyagok kozé sorolhatunk szamos, a betegellatasban hasznalatos, massal
nem, vagy korlatozottan helyettesithetd gyogyszert (71), mint példaul az aminoglikozid
antibiotikumokat, egyes daganatellenes kemoterapids szereket, malaria elleni
gyogyszereket, kacs- diuretikumokat, néhany makrolid antibiotikumot, nem szteroid
gyulladascsokkentéket (NSAID), igy a jol ismert aszpirint is. De ilyen hatasa lehet
szamos, a kornyezetiinkben talalhato anyagnak is, mint a higanynak, az 6lomnak, szén-
monoxidnak, vagy az arzénnak (72-75).

Az elmult években felgyorsult, sejtszintli kutatdsok alapjan egyre tobb informaci6 4ll
rendelkezésiinkre az ototoxikus szerek hatasmechanizmusair6l. Valtozatos mddon,
gyakran tobb tdmadasponton fejtenek ki karos hatdsokat. Példaul a szalicilatok a
szOrsejtekben kulcsszerepet betodltd presztin fehérjékhez kotddnek és akadalyozzak a
fehérje konformaci6 valtozasat, igy végeredményben a kiilsé szOrsejtek motilitasat
korlatozzak. A nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID) tiladagolasanak gyakori
elsd tiinete a tinnitus €s a mérsékelt foku, szenzorineuralis halldscsokkenés, melyek
talnyomorészt reverzibilisek. A tinnitus kialakuldsanak hatterében a cochledris
NMDA receptorok tulzott aktivitasat és expresszidjat, valamint ezzel parhuzamosan
az agytorzsi, dorsalis nucleus cochlearis-, subcorticalis area- és hallokéreg
neuronjainak abnormalis ingerlékenységét feltételezik (71). Az egyik legtobbet
hasznalt és vizsgalt ototoxikus gyogyszercsoport az aminoglikozid antibiotikumok.
Belsdfiil karositd hatasukat leginkabb az oxidativ stressz kivaltasa révén, a szérsejtek
¢s anyagtol fiiggden) a szdrsejtek halalat okozva fejtik ki. A belséfiilben a reaktiv
oxigén szabadgyokok (ROS) aktivalasaval a szérsejtek apoptozisat inditjak be, mely

foként intrinsic Uton megy végbe. A mitokondriumok membranjanak fokozott
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permeabilitdsa miatt felszabadulo6 citokrom c, Apafl fehérjekomplexeket képeznek,
amelyek a caspas-9 enzimet aktivalva inditjak el az apoptozist. Ezzel parhuzamosan,
az extrinsic Ut a sejtek felszinén 1évo halal- receptorok aktivalodéasaval kezdodik, a
caspas-8, ¢és -3 enzimeken keresztiil inditja be a caspas-9-et. A p38, MAPK ¢és JNK
jelativetli utak aktivaléddsa szintén az apoptotikus Ut aktivalasaval vezetnek a
szbrsejtek halalahoz. Allatkisérletek alapjan a reaktiv nitrogén gyokok is fontos
szerepet tolthetnek be a hallaskarosodas kialakulasaban (76). A kinin volt az elsé
szer, amir6l leirtak, hogy ototoxikus mellékhatasa van. A szintén malariaellenes
klorokin (chloroquine) is hasonld, ototoxikus mellékhatéssal rendelkezik. Mindkettd,
vazokonstriktiv hatdsainak kovetkeztében a belsofiil ischaemias kdrosodasat okozza
(63). A kacsdiuretikumok elsGsorban a stria vascularis anyagcseréjét befolyasoljak,
annak oedemdjat okozzak, igy megvaltoztatva az endolympha ion Osszetételét. Az
egyik legismertebb, széles korben alkalmazott ototoxikus szer, a ciszplatin hatasairdl

késObb részletesen irunk.
2.3.1.1 Az ototoxicitas elofordulasa

A fent emlitett ototoxikus szerek barkinél kialakithatjak a kedvezdétlen mellékhatast, de
az ototoxicitas kifejlddésének valoszinlisége nagymeértékben fiigg az egyének
adottsagaitol, valamint att6l, hogy melyik szert, mennyi ideig, milyen dézisban
alkalmaztuk, illetve még SZamos egyéb tényez6tol (vesefunkcid,
gyogyszerkolcsonhatasok stb.) (3. tablazat) (10).

Az aminoglikozid antibiotikumok alkalmazdsa utan a felndttek kozel 33%-nal
jelentkezhet ototoxicitds, 3%-ndl allanddsul szadmottevd mértékben, Gsszességében
koriilbeliil a kezeltek 10%-4t tekinthetjiik érintettnek (77). Altalinossagban a felndttek
korében lényegesen gyakoribb az ototoxicitds, mint az Ujsziilotteknél, vagy a
gyermekeknél (kb. 2%) (78).

A ciszplatin alapu daganatellenes kemoterapidval kezelt betegek 50%-nal taldlunk
ototoxikus mellékhatast. Az arany és az ototoxicitas mértéke itt a gyermekek korében
még magasabb, illetve a korabbi, fej- nyak régiot érintd sugarkezelés is hajlamosit a
hallasromlasra, igy a gyermekeknek kozel 60%-a maradandd hallascsokkenést szenved
el ilyen kezeléseket kovetden. Genetikai tényezok is jelentés mértékben fokozhatjak a

fogékonysagot (79).
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3. tablazat Az ototoxicitas kockazatat novel6 tényezék

- kemoterapia doézisa és id6tartama

- életkor

- csOkkent vesemikodés

- a potencialis ototoxikus szerek (teljes életszakaszban alkalmazott) kumulativ

dozisa

- genetikai fogékonysag (GST izoenzimek- ciszplatin, mt1555- aminoglikozidok

sth.)

- egyéb ototoxikus gyogyszerekkel (kacs- diuretikumok, aminoglikozidok stb.)
parhuzamos alkalmazas

- csaladi halmozddas- ototoxikus ,fogékonysag”

- korabban meglévé, elsésorban szenzorineuralis hallascsokkenés

- terhesség alatti kemoterapias expozicio

- potencialisan ototoxikus kemoterapia el6tti fej- nyak régiot érinté sugarkezelés

A kacs- diuretikumok, igy a furosemid és etakrin sav alkalmazasa mellett az ototoxicitas
incidencidja 6- 0,7%. Az aspirinnal kezelt betegek, elsésorban idésebb korban, kozel 1%-
a jelez hallaskarosodast a kezeléshez kapcsolhatoan. Az aminoglikozid antibiotikumok
alkalmazasanak szorosabb kontrollja, az indikacio korlatozasa, illetve vérszintjiik
monitorozasanak lehetdsége az ototoxikus mellékhatasuk el6forduldsanak
visszaszoruldsdval jart, igy a fejlett vilagban, illetve a nyugati orvoslas altal
alkalmazott szerek koziil a legjelentdsebb ototoxikus gyogyszerré a ciszplatin valt

napjainkra.
2.3.1.2 Az ototoxicitas vizsgalata

Az ototoxicitds vizsgalata az objektiv vizsgalatok elterjedéséig elsésorban a hagyomanyos
hallasvizsgélatokkal (tisztahang kiiszobaudiometria) tortént. igy a ciszplatin ototoxicitésat is
széles korben vizsgaltak a hagyomanyos modszerekkel (80) és ezekkel a mérésekkel is
alatdmasztottdk, az elsOsorban fiilzligast és szenzorineuralis hallascsokkenést panaszolo
betegek allitasait (81, 82). A kialakult hallascsokkenés dozisfiiggd, kumulativ, kétoldali és
gyakran végleges (83, 84). Kezdetben a magas hangok teriiletén jelentkezik, majd a
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mélyebbek felé progredial (85). A hagyomanyos tisztahang kiiszOb vizsgalatok altalaban
8000 Hz-ig mérnek, igy az ennél magasabb frekvencia tartomanyban jelentkezd korai
kiiszobemelkedés gyakran elkertilte a vizsgalok figyelmét. A magas frekvencias audiometrias
vizsgalatok (high frequency audiometry), melyek 12000 Hz, vagy még magasabb
frekvenciakon is mérnek, tovabblépést jelentettek az ototoxicitas vizsgalataban, kiillondsen a
korai diagnosztikaban (86).

Szamos vizsgalat célozta a lehetséges kockazatok megismerését, hiszen jelentOs
kiilonbségeket tapasztaltak a ciszplatin ototoxicitasaval kapcsolatban. Az eredmények a
beadds modjatol, valamint az egyszeri €és a kumulativ dozistol fiiggd incidenciat mutattak,
mely 11 és 91 % kozott mozog (87, 88). A szembetiind egyéni kiilonbségek azonos dozis
mellett is jelentések (89). Oldenburg és munkatarsai kimutattak, hogy a ciszplatint detoxikald
glutation-S-transferaz (GST) enzim genetikai variabilitasa szerepet jatszhat a vegyiilet
bels6fiil karosito hatasaban. A szerzOk a GST toxikogenomikajanak vizsgalata soran azt
talaltak, hogy szamottevéen rosszabb azoknak a betegeknek a hallasa a ciszplatin kezelést
kovetden, akik a GST GSTP1 105 A/G polimorfizmusa tekintetében, a vad tipusu allélra
nézve homo-, vagy heterozigotak (79). A mar korabban emlitett, az emberi hallas
pontosabb megértésében, €s ezzel parhuzamosan az objektiv audioldgidban is végbemend
diagnosztikus ,,forradalom” az ototoxicitas megismerésében €s monitorozasaban is
attorést hozott. A szubjektiv hallasvizsgalatok, igy a tisztahang kiiszobaudiometria nem
vesztették el a jelentdségiiket, de a korai audioldgiai diagnosztikéban, illetve a cochleat
érintd hallaskarosito hatasok vizsgalataban, és a cochlea miikodésének kovetéseben az j
objektiv moédszerek (OAE, ABR) mogé szorultak. Plinkert és Krober 1991-ben, majd Beck
¢s munkatarsai 1992-ben mutattak ki, hogy az OAE a belsdfiil kiiszobaudiometridval nem
mérhetd , kisfoku elvaltozasait” észleli, rdadasul kordbban és objektiv mddon, szemben a
hagyomanyos tisztahang kiiszob hallasvizsgalattal, vagy a magas frekvencids
hallasvizsgalattal (25, 90). Eredményeiket késobb szamos kutatocsoport megerdsitette (27,
91-95).

Az 1990-es évek végéig csaknem egyeduralkoddva valtak az OAE vizsgélatok az
ototoxicitas monitorozasaban, mivel egy- egy kozlemény kivételével (96) mindegyik az
OAE vizsgalatok elsddlegességét allapitotta meg. Yardley és munkatarsai, kisszamu
betegnél végeztek TEOAE méréseket és kiiszobaudiometriat, és azt talaltak, hogy a
kiiszobaudiometria kordbban jelzi a hallas valtozasat, mint az OAE. Ugyanakkor az OAE

vizsgalatok alkalmazasanak is vannak korlatai (20-30 dB-nél nagyobb hallascsokkenés
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mellett nem tudunk emissziot mérni). Stavroulaki és munkatarsai ciszplatinnal kezelt
gyermekek halldskarosodasat tanulmanyoztak, Osszehasonlitva a hagyomanyos
kiiszobaudiometriat, TEOAE-t, és DPOAE-t. Ugy talaltak, hogy a harom modszer koziil
szlir6vizsgalatként a DPOAE a legérzékenyebb (92). Munkacsoportunk tagja, Dr. Bird
Krisztina 2007-es Doktori értékezésében (97) 1991 és 2006 kozotti idészakban a
MEDLINE keres6jébdl a ,,cisplatin” €s az ,,otoacoustic emissions” cimszavakat beirva 45
hivatkozast kapott. A hivatkozasok kozott 26 allatkisérletet, 18 klinikai vizsgalatot és 1
Osszefoglalot talalt, ahol a 18 humdan vizsgélat koziil 3 cikknek mindketten szerzdi
vagyunk, illetve tovabbi human vizsgalati eredményeinkrdl is beszamoltunk. Ugyanezzel
a szokapcsolattal keresve a kozlemények szama 2006 6ta tobb, mint kétszeresére (115)
emelkedett, az elmualt 10 évben 67 rekorddal, az utolsé 5 évben 28 rekorddal nott. A
»cisplatin” és ,ototoxicity” szokapcsolat esetén pedig 1000-nél is tobb a fellelhetd
publikaciok szama. Ez jol mutatja, hogy a téma iranti érdeklodés toretlen. A
kozleményeket itt kiilon nem ismertetem, az ezekben kozolt eredményeket dolgozatom egyéb
fejezeteiben irom le. Osszességében sajat méréseink és az irodalmi adatok alapjan az
alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

- A belsé fiil miikodésének valtozasait az OAE érzékenyebben és korabbi fazisban jelzi, mint
a hagyomanyos tisztahang kiiszob audiometria.

- Az OAE objektiv, gyors, nem invaziv és nem fajdalmas vizsgalat, valamint nem igényel
hangizolalt méréhelységet.

- Az OAE alkalmas az ototoxikus hatdsok monitorozasara. Tobb vizsgalat, sajat
eredményeinkkel Osszhangban felvetette, hogy potencialisan ototoxikus (pl. ciszplatin)
szerrel kezelt betegek esetén az OAE-t rutinszeriien a szlirévizsgalat részévé kell tenni.

- Az OAE vizsgalatok elsdsorban a fiatal (presbyacusis altal nem veszélyeztetett), kozel ép

hallasu betegpopulaciok hallasvizsgalatara alkalmasak, kompromisszumok nélkiil.
2.3.1.3 A korai és kései ototoxicitas

Az ototoxicitas kialakuldsanak ideje alapjan megkiilonboztetiink korai és kései
formakat. Korai fazisban gyakran még a beteg sem ismeri fel, és a hagyomanyos,
rutin  diagnosztikai modszerekkel (tisztahang kiiszob audiometria) sem
diagnosztizalhaté egyértelmiien (csak 10000 Hz felett, un. ,high frequency”

audiometriaval) mérhetd, minimalis kiiszobemelkedést okoz stb.). Az esetek
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tobbségében akkor keriil felismerésre, amikor a hallascsokkenés eléri a
beszédfrekvenciakat, ugyanakkor ebben a fazisban mar tobbnyire irreverzibilis a
kéarosodas. A korai formak tehat mar kozvetleniil a kezelés megkezdése utan is adnak
tiineteket, és az els6 hetekben, 1-2 honapban is megmaradnak. Munkacsoportunk
vizsgalatai soran (23) ezt a jelenséget felismerve jutottunk el azoknak a
modszereknek (TEOAE, DPOAE) az alkalmazasahoz (37, 38), melyek a
hagyomanyos hallasvizsgalo eljarasoknal érzékenyebben, mar kezdeti stddiumban is
alkalmasak az ototoxikus hatasok kimutatasara (90). A kemoterapias szerek okozta
ototoxicitas altaldban sulyos foku, szenzorineurdlis halldscsokkenést eredményez,
irreverzibilis, a magas frekvencidkon kezdddik, de fokozatosan terjed a teljes
hallastartomanyra, ¢és gyakran mindkét fiilon jelentkezik. A kérosodas jelei akér
kozvetleniil az els6 kezelést kovetden, vagy 1-2 héttel utdna, de sokszor csak 6 honappal
a kezelések utan keriilnek felismerésre. A hallaskarosodas mellett fiilzagasra (tinnitus),
valamint egyensulyzavarokra, a koordinacio elvesztésére és forgod jellegli szédiilésre
(vertigo), azaz a vestibularis rendszer érintettségére is gyakran panaszkodnak a betegek.
A 6. honap utan felismert halldscsokkenést és fiilztigast kései ototoxikus hatasként

értékeliink (79).
2.3.1.4 Az ototoxicitas prognoézisa

A kiilonbozd, ismert egyensuly- és hallaskarosito mellékhatassal rendelkezd gyogyszerek
alkalmazasakor a legtobb esetben mérlegelniink kell, hogy vallaljuk a nagy eséllyel
bekovetkezd mellékhatdsokat, cserébe az életet veszélyeztetd (fertdzo-, gyulladasos-,
vagy daganatos stb.) betegségek valoszinii gyogyulasat remélhetjiik (62). A felépiilés
esélye nagymértékben fligg az alkalmazott gyogyszertdl és dozisatol, valamint a kezelés
1dotartamatol €és ismétlési gyakorisagatol. A ciszplatin és az aminoglikozidok tobbnyire
irreverzibilis, a kinin szadrmazékok, vagy a szalicilatok inkabb visszafordithato
karosodasokat okoznak. A kornyezetben fellelheté kemikalidk, nehézfémek (higany,
olom, arzén, vas- kelatok stb.) altalaban irreverzibilis karokat okoznak a cochleaban, a
higany pedig allandésulé egyensulyzavarokat is. Altalanossagban elmondhatd, hogy
min¢l korabban észleljiik a a belsofiil karosodasara utald tiineteket, annal nagyobb a
gyogyulas esélye, ugyanakkor az orvosi koztudatban is, de még inkdbb betegeink

korében, csak akkor meriil fel az ototoxicitas lehetdsége, amikor mar tul késo.
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2.3.1.5 Kezelési lehetéségek

Jelenleg nem ismerilink az ototoxicitasra definitiv megoldast jelentd kezelést. Ezt a
kijelentést tobb, az wutobbi idOben megjelent eredmény is arnyalja. Az
aminoglikozidok belsofiil karositd hatasat, mely a ciszplatinhoz hasonldan az oxigén
szabadgyok képzddésen keresztiill megy végbe, aszpirin adagolasaval hatékonyan
lehetett csokkenteni (98). Ugyanakkor a ciszplatin esetében a COAST vizsgalat az
aszpirin adagolasanak semmilyen pozitiv hatasat nem tudta bizonyitani (99).

Chirtes és Albu orvosi adatbazisokban 2004-14 kozott publikalt, a ciszplatin
ototoxicitas megeldzésével és kezelésével foglalkozd 43 kozlemény szisztematikus
vizsgalataval megallapitotta, hogy bar szamos kisérleti anyag mutatott otoprotektiv
hatést allatkisérletekben, de a klinikai vizsgalatokban kizarolag az intratympanalisan
alkalmazott dexamethasone eredményezett minimalis javulast a karosodott belso6fiil
mikddésben. A szisztémas amifostine és intratympanalis L-N-acetilcisztein nem
védte ki az ototoxikus mellékhatést a klinikai vizsgalatok alapjan. Uj perspektivakat
nyithat a virusvektorokkal alkalmazott génterdpia, valamint a cisplatin
ototoxicitasaval szembeni egyéni fogékonysag pontosabb feltérképezése (100).
Kétoldali, teljes siiketséget, vagy siliketséggel hatdros nagyothallast okozo belsofiil
karosodas esetén a cochlearis implantacio rendelkezésiinkre all, rendkiviil koltséges
beavatkozés, és kockdzatai is lehetnek. Az enyhébb formakban hallokésziiléket
javasolunk a rehabilitaciora, de ezek a megoldasok csak a halldsromas mértéket
csokkentd, esetleg a teljes hallorendszer egy részének miitkodését helyettesitd, javitd
kezelési lehetdségek. Ennek ismeretében eréfeszitéseket kell tenniink, hogy a lehetd
legnagyobb mértékben megeldzziik, és minél elébb kikiiszoboljiikk a belsofiilet
karositd mellékhatasokat, illetve regeneraljuk a végkésziilékek szOrsejtjeit. Jelenleg
a prevencid alapvetd fontossagu. Ennek a felismerésnek a jegyében probaljuk
évtizedek Ota a ciszplatin altal okozott ototoxicitast (23) minél korabban és minél
pontosabban meghatarozni munkacsoportunkkal, mas kutatok mellett (21, 26, 38,
101). Jelenleg rendelkezésiinkre allo lehetéség példaul, hogy a potencialisan
ototoxikus terapia alkalmazasakor folyamatos hallas- és egyensuly vizgélatokat
végzink, kiilonosen a fokozott kockazatnak kitett populacional (1d. 3. tablazat),
illetve a vesemiikodés rendszeres ellendrzése is. Fontos szempont a terapidk

megvalasztasakor, hogy amikor csak lehetséges, keriiljiik el az ototoxikus szerek
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adasat, kiillonosen kombinacioban (71). Kiemelt szerep jut tehat a megfeleld, tudatos
betegkivalasztasnak, ami egyben terapias szemlélet- €s protokoll-valtozast is hozott.
(pl.1, NO heretumorok, stb). Ennek a szempontnak az érvényesiilését jelzi, hogy az
elmualt 30 évben jelentds mértékben csokkent az egyes betegeknél alkalmazott
ciszplatin mennyisége ¢s a kezelési ciklusok szama. Még 20 éve is atlagosan 4 ciklust

kaptak a betegek, ma pedig még a 2-t sem ¢éri el az atlagos, betegenkénti ciklusszam.

Intenziv kutatasok zajlanak napjainkban is a lehetséges ototprotektiv szerek alkalmazasat
célozva (102), igy antioxidans anyagok, mint a taurin, vagy E vitamin, illetve piribedil,
acetil- cisztein, alkalmazasat, valamint a programozott sejthalalt, és a szabadgyok
képzddést akadalyozo szerek is a célkeresztben vannak, csak ugy, mint a mar feljebb
emlitett  génterapias megolddsok. Osszességében a ciszplatin  ototoxikus
mellékhatasainak kivédésében az intratympanalisan alkalmazott génterapia tiinik a
legigéretesebbnek a ma ismert lehetdségek kozott, de még szamos kisérlet és klinikai

vizsgalat sziikséges a hatékonysag megallapitasahoz.

2.3.2 Ototoxikus kemoterapias szerek- a ciszplatin

leggyakrabban alkalmazott szer a ciszplatin lett. Az aminoglikozid antibakterialis
szerek ototoxikus mellékhatasainak hattérbe szoruldsaval csaknem parhuzamosan, a
ciszplatin egyre kiterjedtebb alkalmazasaval mind a kockézatokat, mind pedig az
Osszes ismert belsofiil karosodast tekintve a legjelentdsebb ototoxikus gyogyszerré a
ciszplatin valt (72, 73). Alkalmas az ototoxikus mellékhatasi kemoterapias szer
modellezésére, kiemelkedd terapias eredményessége, fontossdga, valamint sulyos,

¢letmindséget ronto lehetséges mellékhatasai miatt.
2.3.2.1 A ciszplatin

A ciszplatint az olasz szarmazasi kémikus, Michele Peyrone fedezte fel, még a XIX.
szazad kozepén (103). A mezdgazdasagban hasznaltak, emberi alkalmazasat nem
vizsgaltak, csak kozel 100 évvel késobb, egy véletlennek kdszonhetden meriilt fel ez a
lehetdség. Rosenberg és munkatérsai 1964-ben a valtozé elektromos erdtér Escherichia

coli baktériumokra gyakorolt hatdsait vizsgaltak kiillonbozo kisérleti 0sszeallitadsokban.
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Megfigyelték, hogy amikor platina elektroédot ammonium-klorid folyékony vezetd
kozegben hasznalnak, és ezen keresztiil vezetnek aramot, a baktériumok osztodasa megall
(104). A vizsgalatokat tobbszor is elvégezve, megsziiletett a felismerés, hogy nem az
aram okozza a sejtosztddas lealldsat, hanem egy ilyenkor keletkezd, ciszplatinnak
elnevezett, cisz- diamino- dikloro platinum [Pt (NH3)2CI2] 0Gsszetételli, jelentds
daganatellenes aktivitassal is rendelkez6, semleges komplex (105) melyet 1978-ban
alkalmaztak elészor a klinikumban, az Egyesiilt Allamokban. Klinikai bevezetését
megeldzden, a biztonsdgi €és hatdsossagi vizsgalatok soran, mar 1975-ben ismertté valt
ototoxikus mellékhatasa, melyet 1.J.Piel mutatott ki (106). A ciszplatint kdvetden tobb
platina tartalmu vegyiiletet is kiprobaltak, igy a carboplatin, vagy az oxaliplatin is a
kemoterapids eszkoztarunk része lett. Ezeknek a vegylileteknek kisebb az ototoxikus
potencialja, ugyanakkor onkologiai hatékonysaguk is altalaban elmarad a ciszplatinétol a

heretumorok kezelésében (160, 167).

2.3.2.2 A ciszplatin klinikai alkalmazasa, hatismechanizmusa

A ciszplatin (cisz- diamino- dikloroplatinum), az els6ként alkalmazott platina vegyiilet,
egy széles korben hasznalt, DNS tamadasponti kemoterapids szer. Szamos daganattipus
kezelési protokolljaiban jut szerephez. Lapham rédkokban, a fej-nyak régio-, petefészek-,
here-, méhnyak-, tid6 daganataiban, valamint a htgyholyagrakok és gyermekkori
neuroblastomak kezelésére is hasznéljuk a vénasan bejuttatott ciszplatint. A csirasejt
eredetli tumorokban kiemelkedd hatékonysaggal alkalmazhatjuk (107). A kezelés soran a
vérkeringésbe keriil a ciszplatin, ahol a fiziologias kloridion koncentracié elegenddé ahhoz,
hogy meggatolja mas ligandok kapcsolodasat a fémcentrumhoz (108). A sejthartyahoz érve
a komplexnek at kell jutnia a sejtmembranon, de ennek mechanizmusa ma sem ismert minden
részletében. Igy nem tudjuk, hogy az atjutas diffuzioval, aktiv-, vagy passziv transzporttal
valdosul-e meg (109). Az intracellulalris térben a klorid koncentracio kisebb, mint a sejten
kiviil, igy lejatszodhat a fémkomplexben a kloridionok cseréje vizmolekuldkra. Ennek
eredményeként alkilezési reakciora képes, hidratalt platinakomplex képzddik (monohydrated
complex=MHC) (110, 111). Az igy 1étrejott komplexek mar eljuthatnak a sejtek DNS-éhez,
vagy a mitokondrialis DNS-lanchoz, ahol jelentds részik a DNS kettés spiraljahoz
kapcsolddik. A platinakomplexek tobb tdmadasponton fejtik ki daganatellenes hatasukat,

igy a sejtek DNS-ének guanin bézisaihoz, N7 pozicidban kovalensen kapcsolddva,
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keresztkotéseket alakitanak ki a polinukleotid lancok kozott. Ezen kiviil tobb jelatviteli
utat (MAPK, JNK, ERK) is aktivalva okozhatjdk a tumorsejtek halalat. A sejtek
energiaellatasat a Na-K ATP-az miikodésén keresztiil, illetve tobb mechanizmussal a
mitokondrialis funkciokat is karositjdk. Az eszencidlis aminosavak transzportjat,
valamint a Ca- ion csatornak miikodését is gatoljak. A ciszplatin a veséken keresztiil iiriil,

tobb mint 90%-ban, de nem elhanyagolhato része felhalmozddik a szerveztben.
2.3.2.3 Mellékhatasok

A ciszplatin kezelés szamos korai és kései mellékhatassal jarhat, melyek jelentds részét
az elmult évtizedekben sikeres védelmi stratégiakkal csokkentettiik, vagy kivédtiik.
Ebben a fejezetben elsdsorban a heretumorok kezelése soran alkalmazott CDDP protokollok
mellékhatasaival, illetve ezeknek a kezelésével, elharitdsaval foglalkozunk. A heretumoros
betegek atlagosan 15-35 évesek, és a gyogyulast kovetden varhato élettartamuk megegyezik
kortarsaikéval, igy tobb évtized egészségben, vagy mellékhatasokat viselve eltdltendd életév
var rajuk. A kemoterapias kezelés okozta késdi komplikaciok csokkentésével elkeriilhet az
¢letmindség romlasa, a masodlagos morbiditasok gyakoribba valasa és a késoi toxicitasok
kezelésére koltott forrasok is csokkenthetdk (80, 112). A hanyas és hanyinger, amely miatt
kezdetben a betegek egy része visszautasitotta a kezelést, antiemetikumokkal (5 HT3
anatagonistak) ¢és dexamethasonnal kivédhetd (113). A gyakori, sulyos akut
nefrotoxicitast fokozott folyadékbevitellel és mannisollal elkeriilhetjiik, ugyanakkor az
ifosfamid fokozhatja a ciszplatin nefrotoxikus hatasat (114). A mieloszupressziv
mellékhatas koloniastimulald faktor adasaval hatékonyan kezelhet6. A mieloszupresszid
VelP kezelés mellett gyakrabban fordul eld, mint BEP kezelés esetén. Az anaemia is a
gyakori mellékhatasok kozé tartozik, de ritkan teszi sziikségessé transzfiizio adasat (115).
Sulyos thrombocytopenia elsddleges kezelésnél ritkabban, salvage kezelés esetén gyakrabban
fordul eld. Masodlagos leukémia nagyobb eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg, ha a
betegek 2000 mg/m2-nél nagyobb etoposid kezelésben (,,high-dose” kezelés) részesiiltek. A
terapia sulyosabb kovetkezményei kozé tartozik a fertilitdAs csOkkenése, ami
spermakonzervalast tehet sziikségessé. Ha mar a betegség felismerésekor is hypofertilis volt
a beteg, a kemoterapiat kovetd aspermia kockézata jelentdsen nagyobb.

Az ¢életmindségét befolyasold késéi szovodmények kozé tartoznak a sziv és érrendszeri
szovOdmények, anyagcsere €s hormondlis valtozasok, neuroldgiai €és érbetegségek (pl.

Raynaud szindroma), vesefunkcié karosoddsa, masodik daganat megjelenése, szexudlis
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zavarok, tiid6fibrozis és hallaskarosodas (112, 116). A legfébb prognosztikai tényez6 a késbi

2
toxicitas kialakulasa szempontjabdl a cisplatin kumulativ d6zisa. 400 mg/m kumulativ dozis
felett az oto-, a neuro- és a gonadalis toxicitas gyakorisaga egyarant megnd, és a betegek

allapotukat szubjektiven is rosszabbnak itélik (80).
2.3.2.4 A ciszplatin ototoxicitasa

Az el6zd fejezetben megismert, mara nagyrészt elkeriilhetd, vagy kezelhetd toxikus
hatasok mellett a ciszplatin ototoxikus mellékhatasa ma még nem védheté ki (117).
Minden részletében nem ismerjiik pontosan, hogy milyen anatdmiai, élettani €s biokémiai
folyamatok jatszanak szerepet a ciszplatin okozta hallaskarosodasban, de sok informéacio
all rendelkezésiinkre (118). Elsésorban allatkisérletes patomorfologiai vizsgalatok
eredményeire tamaszkodhatunk. Laurell és munkatarsai kiilonbozd platina dézisokkal
kezelt tengeri malacok cochledjan részletesen feltérképezték a morfoldgiai valtozasokat
(119). A késObbiek soran szamos tovabbi allatkisérlet is tortént a ciszplatin toxikus
hatasainak vizsgalatara (120). A leggyakoribb szOvettani eltérés, az alkalmazott dozistol

fliggden, a kiils6 szdrsejtek (OHC) degeneracioja (4. tdblazat).

4. tablazat A ciszplatin ototoxicitas lehetséges mechanizmusai

Sejtszintli mechanizmusok Molekularis szintii mechanizmusok
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(i) Kilsé

karosodasa

szbrsejtek (OHC)

(ii) Tamaszto sejtek karosodasa

(i) Reaktiv oxigén gyokok képzédése
(i) Az

regeneralé enzimeinek kimerilése

antioxidans glutathione és

(iii)  Stria  vascularis  széli (iii) A lipid peroxidaci6 aranyanak
sejtjeinek karosodasa novekedése

(iv) Ligamentum spirale (iv) Fehérjék oxidativ modifikacidja
karosodas (v) A caspase rendszer aktivalasa okozta

(v) Ganglion spirale sejtjeinek

sérilése

Nukleinsav karosodas

(vi) A cochlearis fehérjék S-Nitrozilacioja

Nagyobb dozisnal a belsd szorsejtek (IHC), végiil a cochlea egyéb részei és a hozzajuk
kapcsolodd neuronok degeneracidja is megfigyelhet (121, 122), melyet valoszintileg
elsésorban a fesziiltségérzékeny Ca-csatornak elzarodasa okoz (123). A toxikus folyamat
elérehaladasaval sériil a stria vascularis (124), majd a ganglion spirale (125) és a
membrana tectoria is, a dozistol fiiggéen (126).

A ciszplatin okozta, lehetséges korfolyamatok kozott szerepel a cochlearis fehérjék S-
nitrozilacidja (127), illetve a ciszplatin indukalta programozott sejthalal is (128).

Mar a ciszplatin egy nagyobb adagjanak (200 mg ciszplatin, egy ciklusban) alkalmazasa
utan is 4000 és 8000 Hz-en kaphatunk hallaskiiszob emelkedést. Cevette €s munkatarsai,
kisszamu betegen végzett vizsgalatai szerint ehhez a megvaltozott magnézium-
anyagcsere is hozzajarul (129).

A ciszplatin ototoxicitasat eldsegitd, lehetséges kockazati tényezdk tekintetében
egymasnak ellentmondd eredményeket ismeriink. Ennek hatterében, tobbek kozott az
eltér6 hallasvizsgalati modszerek allhatnak, igy altaldban inkabb nagyobb dézisok
toxikus hatésait igazoltak tisztahang kiiszob audiometriaval, mint ,high frequency”
audiometriaval, vagy otoakusztikus emisszioval (86). Schaefer és munkatarsai,
ciszplatinnal kezelt fej- nyak tumoros mortem

betegeket vizsgalva, post

elektronmikroszkopos vizsgalatokat is végezve, azt tapasztaltak, hogy a hallaskarosodas

2
elsd jelei 270 mg/m kumulativ ciszplatin dozis felett észlelhetdk, elsdsorban a magasabb
frekvenciakon (118).
Nagy dozisu platina adasa utan az endocochlearis DC potenciél csékkenése figyelhetd

meg, mely rovid 1d6 (2-3 nap) elteltével, irreverzibilis, allandosuld, akut hallasromléssal
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jar (119). Ezzel szemben a tobbszori kis dozisu ciszplatin elsdsorban a kiilsé szorsejteket
karositja, melynek kovetkezményei lassabban alakulnak ki. Az ototoxikus hatés
mértékében €s megmaradasdban fontos szerpet tolt be az adagolds modja, a dozisok
elosztasa és az 6sszdozis is (88). Waters és munkatarsai, tisztahang kiiszob vizsgalatokkal
megallapitottak, hogy az alacsony do6zisu- rovid idejii ciszplatin kura, akar havonta, vagy
ciklusokra bontva, kevésbé karositotta a hallast. Az 6sszddzis novekedése az ototoxicitas
mértékét novelte. A hallascsokkenés elsoként és legnagyobb mértékben a magas
frekvencidkon jott létre. A legstulyosabb ototoxicitds, mely fiillzigassal és a
beszédfrekvencidkat is elérd, szenzorineuralis hallascsokkenéssel jart, a nagy dozisu,
rovid id6 alatt bejuttatott ciszplatin alkalmazas soran alakult ki. Waters is megallapitotta,
hogy az ototoxicitasra vald fogékonysag jelentds egyéni kiilonbségeket mutat, mely
sziikségessé teszi a kezelések soran a betegek szisztematikus audioldgiai sziirését. Kisebb
napi ciszplatin dozis, azonos 0sszdo6zis mellett is kisebb hallaskarosodast okoz, mint a
nagyobb napi dozis (89). A cisplatin er6sen kotddik a fehérjék szulthidrid csoportjaihoz
¢s ily mddon, csokkenti a bels6 fiilben a gluthation rendszerhez tartozd antioxidansok
szintjét (130). Ez hozzajarul a sejtek pusztulasdhoz, hiszen a gluthation rendszer
antioxidansain keresztiil hivatott védeni a sejteket a peroxidaciotol. Az intracellularis
antioxiddnsok mennyisége az apikalis és bazalis sejtekben kiillonb6z0, ami magyarazhatja

az apikalis és bazalis sejtek pusztulasanak mértéke kozti kiilonbséget (131).

2.4 A here rosszindulatu daganatai

24.1 Epidemiolégia

A férfiak Osszes rosszindulati daganatainak kb. 1%-a germindlis (csirasejt) tipusu
heredaganat, de bizonyos kor- és népcsoportokban, igy a fiatal (15-40 év kozotti),
kaukazusi férfiaknal a leggyakoribb rosszindulatii daganatos megbetegedés. Az Gsszes
human daganathoz viszonyitva a ritkabbak ko6zé tartozik: 3-6 11j eset/100.000 lakos, mas
adatok szerint a nyugati orszagokban el6fordulasa 6-8 eset/ 100.000 lakos (132).
Eléfordulasi gyakorisdga az elmult 50 évben vilagszerte tobb mint kétszeresére nott
(133), Eurépaban pedig még nagyobb mértékben. Fehér boriieckben gyakoribb,
afroamerikaiakban ritkdbban fordul el6. Magyarorszagon évente 547 és 637 kozé esett az
ujonnan felismert betegek szama 2010-2017 kozott a Nemzeti Rakregiszter alapjan (5.
tablazat).
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5. tablazat Az ujonnan felismert heretumoros betegek 2010- 2017

évko | 0- | 5- | 10 | 15- | 20- | 25- | 30- | 35- | 40- | 45- | 50- | 55- | 60- | 65 ] 70- | 75 | 80- | 85 | Oss
r 4|9 |- 19 |24 |20 |34 |39 |44 |49 |54 |59 |64 |- |74 |- |8 |- |z
14 69 79
2010 |1 ]0 |2 |19 |63 |93 |130 |79 |63 |42 |33 |14 |10 |7 |9 |6 |4 |2 |o563
2011 [ 1 |0 |3 |15 |64 |91 | 142|113 |66 |33 |25 |18 |19 |5 |6 |6 |5 |3 [|617
2012 [0 |1 |2 |19 |46 |8 | 119 | 118 | 80 | 42 |27 |39 |21 |15 |12 |5 |4 |5 [ 637
2013 [0 |0 [1 |20 |38 |72 |99 | 107 |66 |31 |31 |22 |18 |13 |7 |8 |9 |2 [o547
2014 |1 |0 |3 |25 |5 |77 |119 | 100 |75 |40 |39 |27 |16 |13 |9 |9 |3 |6 |64
2015 [ 1 |1 |5 |15 |58 |79 | 110 | 123 |69 |42 |23 |26 |16 |19 |9 |6 |5 |2 |609
2016 [ 3 |0 |3 |19 |57 |74 |92 | 134 |9 |37 |29 |22 |21 |16 |10 |9 |2 |0 [e618
2017 [0 |0 [1 |16 |51 |8 |97 | 130 |91 |45 |34 |24 |28 |11 |6 |5 |6 |4 |633
Ossz | 7 |2 | 20 | 148 | 43 | 65 | 908 | 904 | 600 | 312 | 241 | 192 | 149 | 99 | 68 | 54 | 38 | 24 | 485
2 |5 3

A here malignus daganatainak tulnyomo része (mintegy 95%) csirasejtes eredetii. A
csirasejtes tumorok tobbsége a herékben fordul eld, 35-45%-a seminoma, illetve 55-65%
non- seminoma (134). Az esetek mintegy 5%-a extragonadalis, a retroperitoneumbo6l
(valosziniileg extragenitalis tumor), a mediastinumbdl, a corpus pinealébodl, a suprasellaris
teriiletb6l, a presacralis teriiletb6l és egyéb szervekbdl, (prosztata, vese, maj stb.-valodi

extragenitalis csirasejt tumorok) indulhat.
2.4.2 Etiolégia

A heretumorok kialakuldsanak okai és patomechanizmusa sem ismertek részleteiben. A
velesziiletett hajlamosité tényezok koziil a cryptorchismus a legismertebb, mely
bizonyitottan 3- 5- szor0sére (mds szerzOk szerint 10-40 szeresre) ndveli a daganat
kialakulasanak kockazatat (135). Genetikai tényezok szerepe is felvetddott a heredaganat
régota vizsgalt és ismert, csaladon beliili, halmozott el6fordulasa miatt (136).
Heredaganatos beteg testvérénél 8-10-szeres eséllyel alakul ki azonos szovettani tipust
malignus daganat (137), daganatos apa fianal heredaganat kialakulasanak valoszinilisége
négyszeres (138). A betegek szama elsésorban az iparilag fejlett orszagokban emelkedik,
ami a kornyezeti tényezOk szerepére utal. Tovabbi, a heretumorok kialakuldsanak
kockézatat noveld tényezdk kézé sorolhatjuk még a magas anyai hormon szinteket, az
oralis fogamzasgatlok szedését a terhesség alatt, a medddséget, a testicularis feminizacids
szindromat vagy bizonyos foglalkozasi artalmakat, melyek egyes mezdgazdasagi-,

borgyari-, és gépipari agazatokban jelentkezhetnek. A gonad dysgenesisrdl, a Klinefelter-
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szindromarol és az androgén-érzéketlenség szindromarol szintén kimutattak, hogy a
daganat kockazatat novelik (139). Magasabb életszinvonala tarsadalmi rétegekben és
fehér bortieknél gyakoribb a betegség eléfordulasa (140). Specifikus genetikai marker a
germindlis daganatok mindegyikében, illetve TIN esetén, a 12-es kromoszoma rovid

karjan levo isokromoszoma (i12p) (134).
2.4.3 Heredaganatok szovettani osztalyozasa

A WHO hisztologiai alapt klasszifikacioja a legelterjedtebb, amely a tumorok
szOvettana alapjan csoportositja a heredaganatokat (6. tablazat). Az epidemiologiai
vizsgalatok szerint, a primer heredaganatok tilnyomo tobbsége 90-95%-a csirasejtes
(germinalis) daganat (seminoma és nonseminoma (embrionalis carcinoma) és 5-10%-
a nem csirasejtes (Leydig sejtes-, Sertolli sejtes daganatok, gonadoblastomak stb.).
A csirasejtes tumorokon beliill két nagyobb csoportot kiilonboztetiink meg:
egykomponensi, illetve tobb szovettani mintazattal jellemezheté daganatokat. (6.
tablazat). Megel6z6, in situ 4allapotnak felel meg az intratubularis csirasejtes

neoplazia (IGCNU). A legijabb WHO osztalyozast az alabbi linken érhetjiik el.
https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-on-Testicular-Cancer-2021.pdf

6. tablazat Heretumorok szovettani klasszifikacioja (134)

= Csirasejt tumorok
Egykomponensii tumorok
- Seminoma,
Klasszikus (tipikus)
Seminoma syncytiotrophoblastokkal
Seminoma nagy mitotikus aktivitassal (régebbi elnevezés:
anaplaticus seminoma)
Seminoma korai carcinomas atalakuldssal (régebbi elnevezés:
anaplasticus seminoma)
Spermatocytas seminoma
- Embryonalis carcinoma
- Yolk- sac tumor (endodermalis sinus tumor)
- Teratoma
Erett (mature)
Eretlen (immature)

Erett és éretlen teratoma somaticus tipusu malignus komponennsel
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- Choriocarcinoma
Tobbkomponensii tumorok
Az egykomponensii tumoroknal felsoroltak 6sszes kombinacioja eléfordulhat.
Ezek koziil a leggyakoribb, specialis kombinacio:
- Teratoma+ embryonalis carcinoma (teratocarcinoma)
= Sex cord stroma (gonadalis stromatumorok)
- Leydig- sejtes tumor
- Sertoli- sejtes tumor
- Nagy sejtes kalcifikalo Sertoli- sejtes tumor
- Granulosa sejtes tumor
- Juvenilis granulosa sejtes tumor
- Theca sejtes tumor
- Kevert sex cord stroma tumor
- Nem klasszifikalhato sex cord stroma tumor
e Csirasejtet és gonadalis stromaelemeket tartalmazé tumor
- Gonadoblastoma
» Adnexalis és paratesticularis tumorok
- Mesothelioma
- Lagyrész eredetii (soft tissue), pl. sarcoma
- Adnexalis eredetli tumorok (pl. rete testis adenocarcinoma)
- Ovarialis tipust hamtumorok (tumors of ovarian- type epithelium,
TOTES)
= Egyéb tumorok
- Lymphoma
- Plasmocytoma
- Leukémia
- Cysta (epidermalis és dermalis cysték)

2.4.4  Prognosztikai faktorok

A csirasejt tumoros betegek két nagy csoportjait (nem seminoma ¢€s seminoma)
vizsgalva jo, kdzepes €s rossz prognozisu csoportokba oszthatjuk dket. Azt, hogy egy
adott beteg melyik csoportba sorolhat6, a daganat kiindulasi helye, a stddium, a tavoli
attétek jelenléte és elhelyezkedése, a paraaorticus nyirokcsomodk érintettsége,
valamint a tumor lokalis kiterjedése (funiculus spermaticus, mellékhere, tunica

vaginalis, rete testis, scrotum esetleges infiltracidja), illetve érbetorés jelenléte vagy
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hidnya, a szovettani tipus ¢és a tumormarkerek hatdrozzak meg. A szérum
tumormarkerei, mint a HCG, B— HCG, AFP, NSE nem eclég specifikusak, de
alkalmasak differencidldiagnoézisra, betegkovetésre, a terapia eredményességének
megallapitdsara, valamint felhivhatjdk a figyelmet a képalkotd vizsgélatokkal nem
kimutathaté mikrometasztazisokra. (7. tablazat).

7. tablazat Az IGCCCG prognosztikai beosztasa (134),

Jo prognézis
Nem seminoma Seminoma

primer testis/retroperitonalis kiindulasu és barmely primer kiindulasu hely és csak

csak pulmonalis attét pulmonalis attét

jo markerek: mind normalis AFP

AFP <1000 ng/ml barmekkora b-HCG
b-HCG<5000 ImU/ml barmekkora LDH
LDH<1,5 x N*

Kozepes prognézis

primer testis/retroperitonalis eredeti barmilyen primer eredeti

csak pulmonalis attét visceralis metasztazis (kivéve tid6)
k6zepes szérum markerszint: barmely normalis AFP

AFP 1000-10000 ng/ml és/vagy barmekkora b-HCG

b-HCG 5000-50000 ImU/ml és/vagy barmekkora LDH

LDH 1,5-10 x N*

Rossz prognézis
primer mediastinalis kiindulasu vagy nincs
nem pulmonalis visceralis attét, vagy
rossz szérum markerszint: barmelyik
AFP >10000 ng/ml
b-HCG >50000 ImU/ml

LDH> 10 x N* *A normalis érték felsd hatara

2.4.5 A csirasejt eredetii tumorok tumorbiologiai és Klinikai jellemz6i

A csirasejtes daganatok a gonadok primitiv csirasejtjeibdl kiinduld, az embryogenesist
kiilonboz6 fokig rekapitulald tumorok, gyakran t6bb komponens egyszerre, egyiitt van
jelen (134). Citogenetikai vizsgalatokkal a heredaganatok sejtjei altalaban
hyperdiploidok, gyakran triploidok vagy tetraploidok, és minimum egy X és egy Y

kromoszémat tartalmaznak (141). Minden részletében feltart genetikai eltéréseket nem
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azonositottak még, de nagyon gyakori kromoszdma-aberracio a 12-es kromoszoma rovid
karjanak isokromoszoméja (i12p). Ezt tekinthetjik a heretumorok marker
kromoszomajaként, mert az dsszes germinalis daganattipusban, barmely primer helyrdl
kiinduld, mindegyik szovettani szubtipusban (142), a szovetkulturak 80%-aban és TIN-
ban is kimutathat6. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy a 12-es kromoszéma rovid karjan
talalhato gének kulcsfontossagliak a heredaganat kialakulasa szempontjabol (143). A
csirasejtes heredaganatok korabban feltételezett génje (Xq27), nagy valdszintiséggel nem
az egyetlen heredaganat gén (136).

Klinikai szempontbdl a csirasejt tipusu heredaganatokat két nagy szovettani
csoportra, seminoma és non- seminoma tipust daganatokra osztjuk, mivel a kezelést
és a prognodzist egyarant meghatarozza szovettani természetik (Id. 8. tablazat).
Mindkét csoport kozel felét teszi ki a heredaganatoknak. Seminoma leginkabb 35-50
éves kor kozott jelentkezik és nem tarsul marker (AFP) emelkedéssel. Idonként
trophoblastos orias sejteket tartalmaz, melyek HCG-t termelhetnek, igy a HCG
emelkedés nem zarja ki a diagnozist. Ritkdbb varidns a spermatocytas seminoma,
mely féleg 45 évesnél idOsebb férfiaknal jelentkezik és ritkdn metasztatizal.
Anaplastikus AFP és/vagy HCG emelkedéssel jar6 daganatok valdszintileg csirasejt
eredetlick, a kemoterapias kezelésre jol reagalnak. A seminoma sugar-, ¢és
kemoterapiara egyarant jol reagal.

A non-seminomak - pl. embryonalis carcinoma, choriocarcinoma, Yolk- sac tumor,
teratoma és kevert csirasejt tumor — az élet harmadik évtizedében a leggyakoribbak.
Szemben az el6zd csoporttal, gyakran tarsulnak a szérum tumormarker szintek
emelkedésével (AFP, HCG). Az esetek, tobb mint fele (62%) kevert csirasejtes daganat.
Az ugynevezett , Erett” (véglegesen differencialddott) teratoma ritkan képez metastasist,
kemoterapidra nem érzékeny, kezelése sebészi, ugyaniigy, mint a lassan novd, ,,growing
teratoma” (144, 145).

Az intratubularis csirasejt tumorrol (ITGCN) altalanosan elfogadott, hogy feln6ttekben
az invaziv heredaganat prekurzora mind seminomak, mind nonseminomak esetén. TIN
jelenlétekor a heredaganat kialakulasanak kumulativ valoszintlisége 7 év alatt 70%. A CIS
eléfordulasa magasabb (2-5%) cryptorchid herében, a korabban heredaganatos betegek

ellenoldali heréjében, mig csokkent fertilitasa férfiakndl az eléfordulés 0,5%.
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A sex cord és stromal sejtes tumorok eldfordulasa 4-6%, az attétek kialakuldsa nem
jellemz6. Az UICC 2017-es ajanlasa alapjan a heredaganatok jelenleg érvényes TNMS
és stadiumbeosztasat az alabbi tablazatokban lathatjuk (8. és 9. tablazat).

8. tablazat Heredaganatok TNMS8 osztalyozasa (UICC, 2017)

Primer tumor: pT

pTX Primer tumor nem itélhetd meg.

pTO Primer tumor nem mutathaté ki (pl. szévettanilag csak hegszévet a testisben).
pTis Intratubularis csirasejtes neoplazia (ITGCN/TIN): preinvasiv carcinoma (ca. in situ).
pT1 A tumor a testisre és a mellékherékre terjed, és nincs vascularis - lymphaticus
érinvasio.

A tunica albugineat involvalhatja, de a tunica vaginalist nem.

pT2 A tumor csak a herére és mellékherére terjed, vascularis vagy lymphaticus
érinvazioval vagy

a tumor raterjed a tunica albugineara és involvalja a tunica vaginalist is.

pT3 A tumor besziiri az ondézsindrt, vascularis/lymphaticus érinvaziéval vagy anélkiil.
pT4 A tumor a scrotumra terjed, vascularis-lymphaticus érinvazioval vagy anélkal.

Nyirokcsomo (N)

NX Regionalis nyirokcsomok nem itélhetdk meg.

NO Nincsenek kérnyéki nyirokcsomaoattétek.

N1 Egy 2 cm-es vagy kisebb nyirokcsomoattét, kevesebb, mint 5 pozitiv nyirokcsomoattét,
amelyek kozll a legnagyobb atmérdje <2 cm.

N2 Egy 2 és 5 cm kdz6tti, vagy tobb, mint 5 pozitiv nyirokcsomd, amelyek mérete=/<5cm
vagy bizonyitott extranodalis tumor terjedés.

N3 5 cm-nél nagyobb nyirokcsomoattét.

A nyirokcsomék tekintetében legnagyobb jelentéséggel a méret, és nem a csomok
szama bir!

(ha kisebb, mint 2 cm, N1, ..., 5 cm-nél nagyobb- N3)

Tavoli attétek (M)

MX Nem itélheté meg a megfeleld vizsgalatok hidnya miatt.

MO Nincs képalkoto/patoldgiai vizsgalatokkal kimutathatd nyirokcsomoattét.
M2la Nem regionalis (juxtaregionalis) nyirokcsomo- vagy tiddattétek.

M1b Téavoli, nem regiondlis nyirokcsomoattétek és tiddattét.

9. tablazat Heredaganatok klinikai stadium beosztiasa — IGCCCG* - UICC 2017

0. Stadium pTis NO MO SO
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I/A Stadium T1 pNO/NO MO SO

I/B Stadium pT2-T3-T4 pNO/NO MO SO

I/S Stadium barmely pT/TX pNO/NO MO S1-3

[I/A Stadium barmely pT/TX pN1/N1 MO S

Il/B Stadium barmely pT/TX pN2/N2 MO S0/S1

Il/C Stadium barmely pT/TX pN3/ N3 MO S0/Ss1

/A Stadium barmely pT/TX barmely N | Mla S0/S1

ll/B Stadium barmely pT/TX barmely N | MO/M1a S2

lll/C Stadium barmely pT/TX barmely N | MO/ M1a S3
barmely T/TX barmely N | Mlb barmely S

2.4.6 Heredaganatok kezelése

A dolgozat terjedelmi korlatai és a heredaganatok epidemiologiai sajatossagai miatt
kiemelten a here csirasejtes tumorainak kezelését targyaljuk. A here csirasejt eredetii
daganatainak kezelését a primer daganat szovettani tipusa, a felismeréskori klinikai
stadiuma és a szérum tumormarker szintje hatarozza meg (134) - a terapias stratégiat

ezeknek az alapvetd paramétereknek a segitségével allitjuk fel ma is.
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10. tablazat Szérum tumormarker szintek a here csirasejt eredetii daganataiban

(134)

S LDH R-HCG AFP

SX Szérum tumormarker adatok nem allnak redelkezésre.

SO Szérum tumormarker értékek a normal tartomanyon belul.
S1 <1,5 x N* <5000 <1000
S2 1,5-10 x N* o000 1000-10000

50 000
S3 >10 x N* >50000 >10000

AFP, alfa-fetoprotein; HCG, human koriogonadotropin; S, szérum tumormarker szint;
LDH, laktat dehidrogenaz;

* normalérték felsé hatara

Ugyanakkor szamos valtozas kovetkezett be a diagnosztikatdl, a stddiumbeosztason
keresztiil, a kezelési lehetdségeken at- melyek Osszességében 11j tdvlatokat nyitottak a
heredaganatban szenvedok szamara (146). Az elsd, nagy horderejii valtozast a
heredaganatok kezelésének eredményességében, az elmult négy évtizedben, a ciszplatin
alapt kemoterapia bevezetése hozta, melynek eredményeként (147) a heredaganatos
betegek gyogyuldsi esélyei és ¢letkilatasai forradalmian javultak. Az utdbbi évtizedben
tovabbi jelentds valtozasok torténtek, tobb alternativ kezelési mod all rendelkezésiinkre
a korai stadiumok kezelésére, igy 6sszességében elmondhatd, hogy napjainkban a modern
multidisciplinaris kezeléssel (148) a heredaganatok kozel 95%-a meggyogyul, a
szovOdmények gyakorisdganak és a mellékhatasok sulyossaganak a csokkenése mellett
(149). Ma mar az elérehaladott allapotu, kiterjedt attétekkel rendelkezd betegeknél is 70-
80%-ban tartos, komplett remisszidt érhetiink el 3, illetve 4 ciklus BEP kezeléssel (12.
tablazat) (150). A kemoterapids toxicitast, kiilondsen az életmindségét alapvetden
befolyasold késéi toxicitast jelentdsen csokkentette a korabbi eredmények szisztematikus
és részletes feldolgozasat kovetd szemléletvaltozas, mely a betegkivalasztas, illetve a
stadiumbeosztas teriiletén tortént, és a kezelési lehetdségek raciondlis alkalmazasaval
parosult. A kiilonb6z6 centrumokban keletkezett eredmények, illetve nagyszamu betegen

elvégzett vizsgalatok szisztematikus értékelése, a betegek gondos utankovetése, az
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»overtreatment” €s ,,undertreatment” fogalmak figyelembevétele azt eredményezte, hogy
bizonyos staddiumokban a korai, aktiv kezeléssel megegyezd tulélési esélyt biztosit a
megfelelé egyiittmiikodést mutaté betegek szoros kovetése. Igy példaul randomizalt
klinikai vizsgalat alapjan az I. stadiumt seminoma kezelésében a sugarkezeléssel azonos
eredményt ad az egy sorozatban végzett monocarboplatin kemoterapia. Ugyanakkor
kevesebb késdi toxicitast, példaul masodik daganatképzddést okoz, ezért a nemzetkozi
iranyelvek I. stadiumt seminoma kezelésében jelenleg a monocarboplatin kemoterapiat
javasoljak, a sugarkezelést nem. Ilyen stratégia mellett, ebben a stddiumban a betegek 5
éves, hererakra specifikus tulélése 97-100% (134).

A személyre szabott orvoslas igénye egyre inkabb ezen a teriileten is jelentkezik, igy
a mai modern kezelés alapja a beteg rizikotényezdinek megismerését kovetden
alkalmazott ,,risk adapted” (kockéazathoz igazitott) kezelés, mellyel a mellékhatasok
szdma ¢s mértéke, a beteg életmindségének javuldsa mellett csokkenthetd, mégpedig
anélkiil, hogy a gyogyulas esélye romlana (151, 152). A ,kockazathoz igazitott”
kezelés a beteg kockazati tényezdinek megismerését kovetden a surveillance és a
primer kemoterapia kozotti valasztast jelenti, melyet klinikai vizsgélatokkal,
valamint a kezelt betegek szoros kdvetése soran szerzett adatokkal tdmasztunk ala.
Ennek a folyamatnak a részeként munkacsoportunk altal végzett prospektiv vizsgalat
a ciszplatin alapu kemoterapia egyik fontos feltételezett mellékhatasat, a korai
ototoxicitast vizsgalta, melyben megallapitottuk, hogy mar egy ciklus BEP kezelés a
betegek 62 %-ban hallaskarosodast okozott, kozvetleniil a kezelés utan (101). A
platina alapti adjuvans kemoterapidk minden lehetséges kozép-, és hosszatava
mellékhatasat 1s folyamatosan elemzik, mely lehetdséget teremthet a XX. szazad egyik
legnagyobb onkologiai sikeréhez kapcsolddd potencialis mellékhatasok megelézéséhez

és elkeriiléséhez, a kiemelkedd gyogyulasi aranyok megtartasa mellett (153, 154).
2.4.6.1 Sebészi kezelés

A heredaganatok komplex kezelésének egyik, 4ltaldban elsd, eleme a sebészi kezelés,
mely a primer daganat és a nyirokcsomé attétek sebészi kezelésére fokuszal. A
sebészi megoldasok, els6sorban a nyirokcsom¢é attétek kezelésének indikéacios
teriilete, az el6z6 fejezetben részletesebben emlitett okok miatt, kiilondsen az elmult

évtizedben jelentdsen modosult, illetve bizonyos szempontbol sziikiilt is. A jol ismert
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¢s munkacsoportunk altal is vizsgalt mellékhatasok kockdzata miatt elméletileg a
surveillance jelentheti a beteg szamdara a legkevésbé invaziv kezelést, és ennek
1étjogosultsagat az tény adja, hogy az I. stadiumu, nem seminomas betegek 60-70%-
a nem hordoz metasztazist, igy esetiikben minden tovabbi beavatkozas tilkezelésnek
(,,overtreatment”) szamit. Alapvetés ma is, hogy a daganat gyanuja elegendd indok a
here feltarasara, és a feltart daganatos here makroszkopos képe és a daganatra torténd
rametszés egyértelmiivé teszi a diagnozist (134). Heredaganat megalapozott gyanuja
esetén, a kezelés elso 1épése, csaknem kivétel nélkiil, a primer daganat eltavolitasa,
melynek standard eljardsa a radikalis inguinalis semicastratio. Els6dleges szempont
a beavatkozas minél rovidebb idon beliili elvégzése, mivel a csirasejtes daganatok
rendkiviil gyorsan novekednek, duplikacios idejiik 4-6 hét. A korszovettani vizsgalat
a beteg tovabbi sorsat alapvetden meghatarozza, ezért olyan helyen sziikséges a
beavatkozast elvégezni, ahol biztosithat6é a megfeleld szinvonali miitéti megoldas és
a mutéti preparatum eldirds szerinti korszovettani feldolgozdsa. A nemzetkdzi
tapasztalatok alapjan a legjobb gyogyulasi eredmények a diagnosztika és a terapia
minden korszerli eszkozével rendelkezd, a betegek szoros utankdvetését is
hatékonyan biztositd centrumokban sziiletnek. A miitétet csak abban az esetben
halaszthatjuk, ha a klinikai tiinetek egyértelmiien a heredaganat mellett sz6lnak, €s
egyidejiileg az ¢letet kozvetleniil veszélyeztetd attétek is vannak (pl. légzési
elégtelenség, vagy beékelddés veszélye, harantlézioval fenyegetd csigolya-
metastasis stb.). Ilyenkor haladéktalanul megkezdhetd az Gn. ,,up-front” kemoterapia.
A beteg allapotanak rendezddését kovetden végezziik el a semicastratiot, mivel
ismert, hogy tobb ciklus kemoterapia utén is aktiv tumorszovet maradhat a herében.
Az attétek kezelésében, -kiillondsen a ciszplatin eldtti éraban, kiemelt szerep jutott a
retroperitonealis lymphadenectomianak (RLA). Napjainkban csak a nem
seminoma tipusu heredaganatok rutinszerii kezelésére ajanlott, itt 99%-os gyogyulast
eredményez. Ugyanakkor az RLA célja kettds: diagnosztikus (pontos
stadiummegallapitas) és terapids (az esetek kétharmadaban gyoégyulds érhetd el). A
ciszplatin el6tti korszakban szerzett tapasztalataink alapjan, II. stddiumban az RLA
67%-0s gyogyulasi ratat eredményez, de a relapszus valoszintisége 20-50 % kozé
esik, ugyanakkor szinte minden esetben a mutéti teriileten kiviil, a mellkasban

jelentkezik, jol kontrollalhat6 és kemoterapiaval eredményesen kezelhetd a kitjulas.
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Az elmult években jelentésen valtozott az RLA indikéacidja, és megfigyelhetd a
primer RLA visszaszoruldsa, ezzel egyidejileg a posztkemoterapids RLA jelentdsége
felértékelddik. Osszességében elmondhatjuk, hogy az elmult években, Europaban a
primer RLA hattérbe keriilt a ,kockdzathoz igazitott” stratégidhoz képest, az
Egyesiilt Allamokban is csokken a beavatkozasok szama, bar szerepét megérizte

(134).
2.4.6.2 Sugarterapia

A csirasejt tumorokrol altaldanossagban elmondhatd, hogy rendkiviil sugarérzékenyek. A
szOvettani tipus a sugarkezelés szempontjabol is meghatdrozo, hiszen a seminoma tipust
daganatok (35-45%) minden daganat koziil a legsugarérzékenyebbek kozé tartoznak. A
sugarkezelést a castratiot kovetden végezziik. Torténetileg a standard onkologiai kezelés
korai stadiumokban (I, II/A és II/B) a paraaorticus és kismedencei nyirokcsomok 25-30 Gy
sugarkezelése volt. Recidiva 2-3%-ban alakult ki, és az 5 éves, heretumorra specifikus
gyogyulasi rata, salvage kezeléssel megkdozelitette a 100%-ot. A korabbi standard kezelés
mellett a gastrointestinalis daganatok gyakoribb eléforduldsa miatt, napjainkban I stadiumu
daganatban sziikebb a célteriilet, mely a paraaorticus nyirokcsomokat érinti (155), és a dozis
20 Gy, ami alacsonyabb toxicitas mellett hasonlo eredményt igér.

A nem seminoma tipusu daganatok (55-65%) is sugarérzékenyek, de még
szenzitivebbek a kemoterapiara, ezért a sugarkezelés nem része a standard onkologiai
kezelésiiknek (134).

A sugarkezelés korai (hasmenés, hanyinger, rossz kozérzet) és késoi (bélosszendves)
mellékhatdsai tobbnyire uralhatdk, kezelhetdk, kiilondsen 20 Gy adasakor, és igy a
kockazat is 1% alatt marad. A mésodik tumor kialakuldsanak relativ kockézata
irradiatiot kovetéen 1,3-1,5%. Ezek leginkdbb a hasiliregben (gyomor-, pancreas-,

hugyholyag daganatok) alakulnak ki, de emelkedik a leukémidk szdma is.
2.4.6.3 Kemoterapia

Az elmult évtizedekben a forradalmian jo eredmények mellett, az Osszegyult
tapasztalatok alapjan szdmos olyan szabaly sziiletett, mely jelentds mértékben
csokkentette a kemoterapias kezelések, kiillondsen a platina alaptuak korai és kései

toxikus hatdsait. A platina alapu kemoterapias kezelés vénas infuzidban torténik. A
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kockdzatokat csokkentd szabalyok kozé tartozik, hogy ciszplatint csak klorid ion
tartalmt oldatban, NaCl-, vagy Rindex infazidokban szabad alkalmazni. Pre- és
poszthidralast kell végezni, mely 5%-os glilkozzal, vagy Ringer- oldattal, diabetes
esetén fiziologias sooldattal torténik, az alkalmazott platina 6sszddzisatol fiiggden
1500-3000 ml-rel. 40 mg/dozis feletti platina alkalmazas esetén mannitolt is adunk.
Uromitexan ¢és ifoszfamid adasakor az infuzidé kezdetétdl szdmolva az 6sszddzis
20%- at adjuk 4 o6ranként, vagy 24 o6ras folyamatos infuzidéban adjuk a teljes dozist.
A betegeket 3-4 liter infazioval hidraljuk a kemoterapia el6tt és utan, valamint a
diurézisiiket a kezelés alatt folyamatosan kdvetni kell. Ifoszfamid adasa utan a vizelet
pH-jat 7 felett kell tartani, 24 6ran keresztiil. VIP protokollt a bleomycin maximalis
doézisat meghaladd ciklusokndl, vagy a bleomycin kontraindikéacioja (tiidéfibrozis,
emphysema, allergia) esetén alkalmazunk. Kis ¢és kozepes kiterjedésli, nem
seminoma tipusu daganatokndl a VPB és BEP terdpia hatdsa egyenértéki, de
elérehaladott stddiumban 15%-kal magasabb komplett remisszios ratdit mutat az
utobbi. A két terdpia mellékhatasaban csak a vinblastin paraszimpatikus
gasztrointesztinalis hatasai jelentenek kiilonbséget. Hosszutavl talélésben,
hematologiai mellékhatdsokban a két kezelési protokoll kozott nincs szignifikéns

kiilonbség, igy a VPB-t rutinszeriien mar nem alkalmazzuk (134).
2.4.6.4 Csirasejt eredetili, nem seminoma tipusu tumorok kezelése

I. stddiumban adjuvans kemoterapia (2 ciklus BEP) klinikai vizsgalatok alapjan
hatékonynak bizonyult, a relapszus rata 2,7%, 7,9 év kovetési id6 alatt. Relapszus
esetén 3 ciklus BEP kezelés javasolt. Napjainkban, Magyarorszagon a nem seminoma
tipusu, csirasejt eredetli here tumorok I/B, IL.-III. stadiumaban, minden beteg
ciszplatin alapt kemoterapiat kap, kiilonb6z6 sémak alapjan a kezelési ciklusokban

(11. tablazat).
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11. tablazat Csirasejt daganatokban hasznalt kemoterapias kombinaciok (134)

VPB (PVB) séma
Vinblastin 6 mg/m?iv. 1. és 2. nap
Cisplastin 20 mg/m? iv. 1-5 nap
Bleomycin 30 mg/m? iv. 2,9, 16. nap
BEP séma
Bleomycin 30 mg/m? iv. vagy im. 2,9, 16. nap
Etoposid (Vepesid) 100 mg/m? inf. 1-5 nap
Cispaltin 20 mg/m? inf. 1-5 nap
EP séma
Etoposid (Vepesid) 100 mg/m? inf. 1-5 nap
Cisplatin 20 mg/m? inf. 1-5 nap
VelP séma
Vinblastin (Velban) 4,1 mg/m? 0,11 mg/kg iv. 1., 2. nap
Ifosfamid 1,2 g/m? vagy 40 mg/kg inf. (hidratalas, 1-5 nap
Cisplastin vizeletalkalizalas + Uromitexan vagy Mesna) 1-5 nap
20 mg/m? inf.
VIP séma
Etoposid (Vepesid) 100 mg/m? iv. 1., 2. nap
Ifosfamid 1,2 g/m? vagy 40 mag/kg inf.  1-5nap
Cisplastin (hidratalas, vizeletalkalizalas + Uromitexan 1-5 nap
vagy Mesna)
20 mg/m? inf.

A kemoterapids ciklusokat 21 naponként ismételjiik, a vérkép, a maj- €s vesefunkciok
ellendrzése mellett. Az IGCCCCS prognosztikai csoportok szerint a jO prognosztikai
csoportba tartozoknak 3, a kdzepes, vagy rossz csoportba sorolt betegeknek 4 ciklus BEP
kezelést adunk. A kovetkezo kezelést teljes dozissal, a tervezett idoben célszerii folytatni
akkor is, ha a betegnek lazzal jaro, stlyos granulocytopénidja alakult ki, de ajanlott
granulocytastimulalo faktort adni az els6 5 nap utan. Altalanossagban érvényes, hogy a

kemoterapiabol ne alkalmazzunk csokkentett dozist.
2.4.6.5 Csirsejt eredetii, seminoma tipusu heredaganatok kezelése

Az 1. stddiumt seminoma esetében az 5 éves relapsus arany adjuvans radioterapia nélkiil
15-20%, de ilyenkor a hatékony kemoterapia 95-98%-ban teljes gyogyulast eredményez
(156). Az utobbi idében a szoros kovetés (surveillance) keriilt el6térbe, mert prospektiv,

nem randomizalt vizsgalat alapjan az Ossz relapszus rata 16,8%, a daganatspecifikus
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tulélés 97-100%. Eldrehaladott seminoma esetén (>II/B, 5 cm-nél nagyobb
retroperitonealis nyirokcsomok esetén) a kemoterapia a standard kezelés, az IGCCG
osztalyozas alapjan jo prognézisu esetben 4 EP vagy 3 BEP, kozepes prognozis esetén 4
BEP kezelés ajanlott (151).

Tavoli attét (elsésorban a supraclavicularis nyirokcsomd) 2-9%-ban fordul eld, a
halalozas 2% (157). A daganat nagysaga (<4 cm) és a rete testis érintettség az
extratesticularis terjedés fontos prognosztikai paraméterei (158). A beteg szoros
kovetése (surveillance, wait and see) egyre nagyobb mértékben terjed, de a
betegkovetés a markerek hianya miatt nehezebb ¢€s a relapsus évekkel a castratio utan
is el6fordulhat. Ezzel egyiitt az elmult években egyre inkdbb elfogadotta valt a
surveillance (159).

A seminoma kifejezett kemoterapias érzékenysége miatt a primer kemoterapia
(carboplatin monoterdpia) az elsé randomizalt vizsgalatok eredményei alapjan a
radioterapiaval egyenértékii, de a kovetési id6 alatt a kemoterapids karon az ellenoldali
heretumor gyakorisaga jelentdsen csokkent. A ciszplatin monoterapia a szoros kovetéssel
szemben hattérbe szorult. Ha a beteg a szoros kdvetésbe nem egyezik bele, ciszplatin
monoterapia, vagy sugarkezelés mérlegelendd. Nagy rizikoji esetben 2 BEP kezelés

elfogadott, kiilondsen akkor, ha sugarkezelés egyéb okbol nem alkalmazhat6 (160).
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3. Célkitiizéseink

Bevezetés

A Semmelweis Egyetem Fiil- Orr- Gégészeti Klinikajan tobb mint 30 éve indult az
objektiv hallasvizsgalo modszerek (multifrekvencias tympanometria,
electrocochleographia, ABR) bevezetése a klinikai gyakorlatba, a hagyomanyos
audioldgiai vizsgalatok mellett. Ekkor kezdddtek munkacsoportunk vizsgalatai a
hallaskarosodast, illetve egyensulyzavart eredményezd szisztémdas betegségek
megismerésére és kovetésére is. Magam didkkordsként 1991-ben, az elsék kozott
kapcsolédtam a munkacsoporthoz, igy részt vehettem az otoakusztikus emisszids
vizsgalat bevezetésében ¢és a klinikai gyakorlatban betdltott szerepének,
alkalmazhatosdganak meghatarozasaban. Szakdolgozatomat ebbdl a témabdl irtam
1993-ban. Az otoakusztikus emisszido bevezetése, €s a modszer szerepének
meghatarozdsa a hazankban haszndlt audioldgiai topodiagnosztikai vizsgalatok
ko6zott munkacsoportunkhoz is kothetd (22, 24).

Eldszor szubjektiv ¢és objektiv halldsvizsgdlat- sorozatokat végeztiink, hogy
meghatarozzuk az otoakusztikus emisszido helyét az objektiv audiologiai
topodiagnosztikai vizsgalatok kozott (24), és az ototoxicitas vizsgalataban. Célunk
volt, hogy a Kemp- féle késziilékkel egészséges egyéneken, valamint idegi tipusu
nagyothalldsban szenveddkon, felndtteken, Ujsziilotteken €s korasziilotteken
vizsgaljuk a tranziens otoakusztikus emisszié (TEOAE) tulajdonsagait. A vizsgalati
modszer eldnyeit és hatranyait is megismertiilk. Megallapitottuk, hogy a korabbi
objektiv modszerekhez képest konnyebben alkalmazhatd, nem igényel hangizolalt
mérdhelyiséget (,,csendes szobat”), gyorsan elvégezhetd, specidlis tudas és
képzettség sem sziikséges kivitelezéséhez. A percepcids nagyothallasban szenvedd
betegeink audiogramjait és OAE méréseit dsszehasonlitva megallapitottuk, hogy a
modszer alkalmas arra, hogy a hallaskiisz6b frekvencia szerinti alakuldsara
kovetkeztessiink (5, 186). Megvizsgaltuk, hogy alkalmas-e az ototoxicitas
megallapitdsara, valamint kovetésére a ,betegdgy melletti” klinikai gyakorlatban,
illetve hatékonyabb-e ezen a teriileten, mint a korabban alkalmazott, klasszikus
hallasvizsgalatok (161). Eredményeink alapjan megfelelonek bizonyult a belso6fiil
objektiv monitorozasara, igy a mlvesekezelés hallorendszerre gyakorolt hatasainak

vizsgalataban, mas modszerek mellett, ezt is alkalmaztuk. Szubjektiv
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hallasvizsgalatokkal kordbban kimutattdk, hogy hemodializalt betegeken gyakori a
hall6 végkésziilék foleg a magas hangok tartomanyaban jelentkezd, kronikus toxikus
kéarosodasa. Felmeriilt, hogy a halloszerv kronikus funkciéromldsa mellett a
hemodializis soran akut karosodas jelentkezhet, mely 6sszhangban lechet a betegek
altal gyakran panaszolt, kezelés utani flildugulas érzéssel, fiillzagassal. A kérdés
megvalaszolasat miivesekezelés eldtt és utan végzett objektiv hallasvizsgdlatokkal
(ABR, TEOAE) terveztiik, ami lehetdséget biztositott a vizsgadldo modszerek
Osszehasonlitdsara is. ABR eredményeink alapjan a miivesekezelés nem okozott akut
valtozast a centralis hallopalya mikodésében. Ugyanakkor betegeink egy részénél,
panaszaikkal 0Osszhangban, a belsofiil akut karosodast szenvedett TEOAE
vizsgalataink alapjan. Eredményeink ramutattak, hogy elsdsorban a hallérendszer
periférias végkeésziileke, a belsofiil a legérzékenyebb a homeosztazis valtozasara, a
tavolabbi, cranialis szakaszain nem mértiink eltéréseket. Méréseink megerdsitették,
hogy a TEOAE hallasvizsgalat alkalmas a hallo végkésziilék gyors
funkciovaltozasainak klinikai kovetésére (161). A ciszplatin akut hallaskrosito hatasa
mellett a kronikus ototoxicitast is tobbféle modon probaltuk feltarni (38, 162). A
bevezetésben részletesen ismertettiik a ciszplatin szerepét az onkoldgiai betegségek
ciszplatinnal kezelt betegek célzott és rendszeres audioldgiai szlirése napjainkig sem
megoldott (93, 163). Az okokat keresve azt talaltuk, hogy a szubjektiv audioldgiai
vizsgalatok (tisztahang kiiszob-, illetve ,high frequency” audiometria) komoly
technikai felszereltséget (pl. ,,camera silenta”), képzett személyzetet, valamint sok
1d6t igényelnek, és bar nem invazivak, mégis megterhelik a kezeléstdl frusztralt
betegeket. A gyors, nem invaziv és objektiv halldsvizsgalatokkal ezeket a
nehézségeket elkeriilhetjiik. Kutatasaink célja, hogy a ciszplatinnal kezelt
heredaganatos betegeknél megismerjiik az ototoxikus hatds gyakorisagat,
jelentkezésének ¢€s idébeni lefolyasanak jellemzdit, az alkalmazott kemoterapias
szerek dozisanak szerepét, a hallaskarosodas kialakuldsanak egyénekre jellemz6
sajatossagait és kockazati tényezdit. Ezzel onkoldgiailag hatékony, legkevesebb
mellékhatassal jar6 protokollok kidolgozasahoz jarulhatunk hozza. Megteleld sziirés
kialakitasaval, a kezelésre hallaskarosodassal reagalo rizikocsoport felismerését és

kivalasztasat segithetjiik eld.
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Céljaink megvalositasahoz az alabbi vizsgalatokat végeztiik.

3.1 Ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek korai hallaskdrosodasianak
vizsgalata TEOAE-val

Vizsgalatunk célja az volt, hogy megallapitsuk, vajon ugyanakkora doézisu (100
mg/m?2) ciszplatin 5 napra elosztva torténd adagolasa (napi 20 mg/m2 ciszplatin, mas
daganatellenes szerekkel kombinalva) megvaltoztatja-e a tranziens ototakutsztikus
emisszid amplitadojat. Célunk volt, hogy az objektiv halladsvizsgalatra alkalmas
TEOAE késziilékkel megvizsgaljuk, hogy heretumoros betegeinknél, az alkalmazott
kemoterapias protokoll mellett észleliink-e korai, kdzvetleniil az els6 kezelés soran
kialakulé hallaskarosodast. A vizsgéalatban az akut ototoxicitds felmérése, valamint

az alkalmazott dozis szerepének és az alkalmazas modjanak elemzése is célunk volt.

3.2 Prospektiv vizsgalatunk: Ciszplatinnal kezelt heretumoros betegeink korai

hallaskarosodasanak vizsgalata DPOAE-val

Kutatasunk célja volt annak vizsgdlata, hogy disztorzids otoakusztikus emisszidval
prospektiv vizsgalati elrendezésben csirasejt tumoros betegeinknél az elsd ciszplatin
kezelés elott és alatt mérve talalunk-e korai ototoxikus karosodast?

Munkacsoportunk tavlati célként tlizte ki azt is, hogy a ciszplatin ototoxicitasaval
szemben mutatott egyéni kiilonbségek magyarazatat keresse (164).

Allatkisérletes modellekben tgy talaltdk, hogy az emldsok cochledjaban
expresszalodo glutation-S-transzferaz enzimcsaldd (GST) védelmet nyujthat az
ototoxicitas ellen. Az ototoxicitds kialakuldsaval parhuzamosan a glutation
szintjének és a GST enzimek aktivitdsanak csokkenését figyelték meg. Emberben a
GST enzimek kozé tartoz6 GSTMI1, GSTT1 és GSTP1 enzimeket kodold gének
polimorfizmusa ismert, mely tobbféle moddon jelentkezhet (79). Delécids
polimorfizmus a GSTT1 és GSTMI esetében ezek hidnyahoz vezet. A GSTP1-re
jellemz6 ,,single nucleotide polymorphism” (SNP) kovetkeztében az enzimmiikodés
zavart szenved. Szamos daganathoz tarsul Un. ,,funkciondlis GST polimorfizmus”,
mely befolydsolja a kezelésre adott valaszt és a kemoterapidhoz kapcsolhatd
mellékhatasokat is (165). Terveink szerint a 3.2. vizsgéalatunkban a DPOAE
mérésekbe bevont 137 betegiink kezelés eldtti és utani klinikopatoldgiai jellemzdit,
valamint audiologiai, laboratoriumi és genetikai vizsgélati eredményeit 6sszegytijtve,

a glutation-S-transzferaz enzim polimorfizmusanak, valamint a laboratoriumi és
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audioldgiai eredményeknek a kapcsolatat vizsgalva keressiik, hogy prediktiv
tényezoként szerepelhetnek-e az ototoxicitas kialakulasdban? Ennek a vizsgélatnak
az eredményeit és koveteztetéseit dolgozatom mar nem tartalmazza, mert késébb
fejez6dott be.

A hallés vizsgalata és objektiv, reprodukélhatd, 6sszehasonlithato hallaseredmények
gyujtése rendkiviil Osszetett feladat. Ezért a mérési moddszerek (szubjektiv
vizsgaloeljarasok, ABR, OAE fajtai) Osszehasonlitasat kovetden az objektiv
vizsgalatokat, ezen beliil is az OAE kiilonb6z6 tipusait valasztottuk, de a szubjektiv,
tisztahang kiiszob audiometriat és a kozépfiilet objektiven vizsgald tympanometriat
is elvégeztiik. Vizsgalataink soran torekedtiink a statisztikai értékelést egyértelmiivé
tevé betegszdmok elérésére, valamint olyan betegcsoportok kialakitdsara, ahol a
hallast befolyasolo, életkor elérehaladaséaval jelentkezd tényezdk (presbyacusis) nem
jelentkezhetnek, és a mérés eredményét, illetve az értékelést nem befolyasoljak. A
betegbevalasztas feltétele volt a kiindulési allapotban a kiilonb6zo tipusu (vezetéses
¢és percepcids) hallascsokkenések kizardsa, igy csak a kezelés soran kialakult,
objektiv modszerekkel igazolt, belsofiil eredeti hallasvaltozast vizsgaltuk. Az
irodalom attekintése utdn azt mondhatjuk, hogy 0Osszességében a legnagyobb
betegszamot, valamint életkori (fiatal), nemi (férfi), diagnosztikai és a kiindulasi
hallasvizsgalati értékek megoszlasat tekintve rendkiviil homogén betegcsoportokat
vizsgéltunk, mely az eredményeinkbdl levonhatd kovetkeztetések értékét noveli.
Korabbi vizsgalatainak eredményeit és kovetkeztetéseinket tobb kozleményben
ismertettilkk, eldaddsokon is beszdmoltunk, valamint dolgozatomban is idézek
ezekbdl. Munkacsoportunk altal végzett minden vizsgalatban személyesen részt
vettem. Ko6z6s munkank eredményeinek egy részét med. habil. Dr. Biiki Béla
kandidatusi értekezése (55), valamint habilitacidés dolgozata és Dr. Biré Krisztina

PhD értekezése (97) tartalmazza.
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4. Modszerek
4.1 TEOAE vizsgilatunk csirasejt tumoros betegeinknél, az altalunk

alkalmazott kemoterapias protokoll mellett észleliink-e korai hallaskarosodast

Uj lehetdséget kinalt munkacsoportunk korabbi érdeklédési teriiletének
kiterjesztésére, hogy beillesztettik a vizsgéalati protokollunkba a klinikailag
konnyebben alkalmazhato, kiilonleges infrastruktarat nem igényld, objektiv
hallasvizsgaldé moddszert, a tranziens otoakusztikus emisszios hallasvizsgalatot
(TEOAE), mellyel érzékenyen és hatékonyan kovethetjiilk az ototoxicitast. Ez a
modszer teremtett alapot arra a hosszi tava egyiittmiikodésre, mely 1992-ben
kezdddott az Orszagos Onkologiai Intézet C. Belgyodgyaszati Osztalyaval, és az ott,
ciszplatin alapi kemoterapiaval kezelt here tumoros betegekkel (23). A ciszplatin
ototoxikus hatdsar6l, és ennek hagyomanyos audioldgiai moddszerekkel torténd
vizsgalatar6l, mint a korabbi fejezetekben is leirtuk, szamos irodalmi adat all
rendelkezéslinkre (166, 167). Ezek a ciszplatin dozisfiiggd, tartds, a magas
frekvencidkon jelentkezd szenzorineuralis halldscsokkenést okozd mellékhatasat
igazoltak (166, 168). Ugyanakkor Plinkert és Kroeber 1991-ben az objektiv tranziens
otoakusztikus emisszioval vizsgalt betegek 31%-nal (20 beteg) (90), Beck és
munkatarsai 1992-ben (25) a betegek 86%-nal (12 beteg) a TEOAE amplitaddjanak
jelentés csokkenését irtak le. Az altaluk vizsgalt betegek 100 mg/m? egységnyi
testfeliiletre jutd ciszplatint kaptak, a teljes dozist egy ora alatt, méas daganatellenes
szerekkel kombindlva. TEOAE mérés segitségével megvizsgaltuk, hogy
heredaganatos betegeinknél ugyanakkora ©sszdézisi ciszplatint (100 mg/m?)
adagolva, az altalunk alkalmazott kemoterapias protokoll mellett (5 napig, 20 mg/m?,
naponta, mas daganatellenes szerekkel kombinalva) megvaltoztatja-e a TEOAE

amplitadojat, és észleliink-e korai hallaskarosodasra utal6 valtozast.
411 Beteganyag és modszer

Normalis hallaskiiszobbel és reprodukélhatd tranziens otoakusztikus emisszioval
(REPRO> 80%) rendelkez0 betegeket mértiink, eldzetes szobeli felvilagositas utén,
beleegyezésiik birtokdban vizsgaltuk a résztvevoket. Méréseinket egy csendes, de nem

hangszigetelt szobdban végeztiik. Bevalasztasi feltételként szabtuk a halldrendszer
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el, melyet otoszkoppal vizsgaltunk. Vizsgalatainkba csak olyan személyeket vontunk be,
akiknél nem allt fenn vezetéses nagyothallés, €s az elvégzett tympanometria ,,A” tipust
tympanogramot mutatott. Tisztahang- kiisz6b audiometria soran mind a 1égvezetést, mind
a csontvezetést megmeértiik.

Betegeinket két csoportra osztottuk.

1. csoport: 10, ciszplatin tartalmu kemoterapiaval kezelt, (kiilonb6zo szovettani csoportba
tartozo), heretumoros beteg (20 fiil) felelt meg a bevalasztasi kritériumoknak. Eletkoruk
22-39 ¢év (atlag: 27 év). Betegeink koziil senki sem szamolt be a csaladjaban el6forduld
siiketségrol, jelentds, 0Oroklodé hallasromlasrol, fejsériilésrdl, vagy krénikus
kozépfiilgyulladasrol. A vizsgalat el6tt senkinek sem volt szubjektiv, hallassal,
szédiiléssel kapcsolatos panasza (hallascsokkenés, fiilzugés, szédiilés stb.).

A fiilészeti és audioldgiai vizsgalatok utan a betegek az Orszagos Onkologiai Intézet C.
Belgyogyaszati Osztalyan 6t napon keresztiil ciszplatin tartalmu kemoterapiat kaptak. A
vizsgalat idején (1996-ban), az alkalmazott kemoterapias kezelések kozil a VPB
kombinacids terapia (6 mg vinblastin/m? testfeliilet, 20 mg ciszplatin/m? testfeliilet, 30
mg bleomycin/ttkg) adjuvans kemoterapia €s a jO prognozisu betegek elsd vonalbeli
kezelése volt. A BEP kombinaciét a (napi 30 bleomycin/ttkg, 100 mg etoposid/m?
testfeliilet, 20 mg ciszplatin/m? testfeliilet) kozepes és rossz progndzisi betegek elsd

vonalbeli kezelésére alkalmaztuk. (11. tablazat). A betegek mindkét kezelési protokollnal

6t napon at, naponta 20 mg/ m2 ciszplatint kaptak (X dozis: 100 mg/mz). A kezelések soran
alkalmazott egyéb gyogyszereknek az irodalmi adatok alapjan nincs ototoxikus hatasa,
igy a kétféle protokoll értékelésénél nem tettiink kiillonbséget.

2. vizsgalati csoport: 10 egészséges, nem kezelt kontroll személy. Az elsé csoport
tagjaival életkorban és nemben azonos eloszlasu, ép hallasu és panaszmentes onkéntesek.
Ez a csoport nem részesiilt (ototoxikus, illetve semmilyen) kezelésben.

A vizsgalat menete mindkét csoportban azonos volt. Az audiogiai méréseket a
kemoterapids kezelés els@ napjan, azt megel6zden, illetve az utolsd kezelés utan (5.
napon) végeztiik, a nem kezelteknél pedig az elsd és 5. napon mértiink. Jelentds hanyast
nem észleltiink, igy a hanyas fiilkiirtmiikodésre gyakorolt hatasat kizarhattuk betegeink
hallasat és audioldgiai méréseinket befolyasolo tényezok kozil. A tympanometriat GSI

Middle Ear Analyser-rel végeztiik. A hallaskiiszobot Peters 6 audiometerrel mértiik. A
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tranziens otoakusztikus emisszids mérésekhez az ILO88 (Otodynamics Limited, Hatfield,
Herts, UK) késziiléket hasznaltuk, linearis lizemmodban, 65-67 dB intenzitasu click
ingerrel. Az eredményeket statisztikai feldolgozas céljabol Microsoft Excel
tablazatkezeld programba rogzitettilk. A statisztikai értékeléshez kétmintds t- probat
hasznaltunk. A jobb, illetve bal fiilek vizsgalatdval nyert értékeket, mas

vizsgélatokhoz hasonloan fiiggetlen adatként kezeltiik.
4.2  Prospektiv DPOAE vizsgalatunk

A csirasejt tumorok a férfiak leggyakoribb rosszindulatu daganatai a 15-44 éves
korosztalyban (169), melyeket napjainkban mar az elérehaladott stadiumu daganatok
esetében is sikeresen kezelhetiink kemoterapias szerek kombinacidival (170). Az
elmult évtizedekben az 6t éves daganatmentes tilélés fokozatosan javult, €s mostanra
a 90%-ot is meghaladta. A kombinalt kemoterdpias protokollok egyik legfontosabb
komponense a ciszplatin, melynek a leggyakoribb mellékhatasai kozé tartozik az
ototoxicitas (171).

A kemoterapias szerekkel szemben tamasztott egyik legfontosabb kovetelmény, hogy
(172) hosszutava talélést biztositson a betegek szamara, amelyet jelenleg a
potencialisan ototoxikus platina vegytliletek alkalmazasaval érhetiink el. A klinikai
gyakorlatban a ciszplatin kezelés esetében az ototoxicitas az egyik legfontosabb
dozis- korlatozé mellékhatas (172). A ciszplatin ototoxicitasanak észlelt és jelentett
eléfordulasa 9 és 91% kozott valtozik, fliggden az alkalmazott kemoterdpias
protokolloktél, a betegcsoportoktol, az ototoxicitds definicidjatol, valamint a
hallaskarosodas értékelésében ¢és osztalyozasaban tapasztalt eltérésektél és
kovetkezetlenségektél (173). Ma még egyértelmlien elmondhatjuk, hogy az
ototoxicitas megel6zése kulcsfontossagi. Az ototoxikus mellékhatasok elkeriilésére
jelenleg rendelkezésiinkre all6 modszereink korlatozottan eredményesek, még a
veszélyeztett betegek esetében is. Ilyen modszerek példaul, a kevésbé ototoxikus
hatasu platina vegyiiletek (altalban carboplatin) hasznalata (172), csokkentett
ciszplatin dozis (174), otoprotektiv gyodgyszerek alkalmazasa (175-178), vagy a
betegek zajkeriilése, zajvédelme (171). Szamos folyamatban 1év6 klinikai vizsgalat
foglalkozik ezzel a témaval, igy joggal feltételezhetjiik, hogy hamarosan hatasos

megel6z6, vagy gyogyitdo kezelések allnak majd rendelkezésiinkre (172).
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Kovetkezésképpen kiemelkedéen fontos azoknak a betegeknek az azonositasa,
akiknél nagy a kockézata az ototoxicitas kialakuldsanak, ugyanakkor ez egy jelentds
klinikai kihivas. A gyogyszerek okozta halldsvesztés kialakuldsdnak kockazata
leggyakrabban az adagolas fiiggvénye, de ez az Osszefiiggés nagyon varidbilis. A
hallaskarosodasra vald egyéni fogékonysagot szamos 0sszetett biokémiai, élettani és
genetikai tényez6 befolyasolja (179). A nemzetkozi irodalom eredményeit attekintve
(79, 180, 181) megallapithatjuk, hogy a platina tartalmu gyogyszerek ototoxikus
mellékhatasanak megjelenését a ciszplatin metabolizmusaban fontos szerepet beto1td
glutation-S-transferaz (GST) enzimek bizonyos tipusainak jelenléte, vagy hianya is
befolyasolja. Ezeket az idézett, korabbi vizsgalatokat retrospektiven végezték és
szubjektiv hallasvizsgalé moddszereket, példaul kiiszob audiometriat alkalmaztak a
hallaskdrosodds megallapitasdhoz, ellentétben az 4ltalunk alkalmazott objektiv

hallasvizsgaléo modszerekkel.
4.2.1 Beteganyag és modszer

A korabbi (lasd 3.2. pont) vizsgalataink eredményei csak részben magyaraztak a klinikai
tapasztalatainkat. Elsésorban azt a megfigyelést nem tudtuk aldtdmasztani, hogy az
ototoxikus kemoterapidval kezelt betegeink egy része- mar az elsé kezelési ciklust
kovetden, vagy alatt- hallascsokkenésrdl, fiilzagasrol, szédiilésr6l szamol be, mely
panaszok gyakran reverzibilisek. Ezért prospektiv vizsgalati protokollt készitettiink az
akut  ototoxicitas  vizsgalatara, és DPOAE  méréssel, mely szélesebb
frekvenciatartomanyban meér, frekvenciaspecifikusabb és szenzitivebb, mint a tobbi
otoakusztikus emisszids vizsgéalat, mértiik ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek
hallasat, kozvetleniil az els6 kezelés eldtt €s utan. Az Orszagos Onkologiai Intézet ,,C”
belgyodgyaszati osztalyan, 2008 juniusa €s 2012 novembere kozott végzett prospektiv
vizsgalatunk soran mar kozvetleniil az els6 kezelés el6tt és alatt mértiik DPOAE-val
betegeink halldsat. Az Intézetben a hagyomanyos betegutakon, egymast kovetden
jelentkezd, 137, heretumor miatt kezelt beteget vontunk be, kozvetleniil elsd
kemoterapias kezelési ciklusuk megkezdése eldtt. Betegeink bevalasztasa soran
kizar6 koriilménynek szamitott az ismert presbyacusis, illetve az indul6 hallaskiiszob
20 dB-nél nagyobb eltérése az atlagtol, 2-8 kHz tartomanyban, vagy a betegek

adatainak felvételekor tapasztalt, egyéb betegségek okozta hallaskarosodas, valamint

59



korabbi kemoterapia, vagy mas ismert ototoxikus kezelés. A bevalasztott, csirasejt
tumoros betegeink platina-alapu, kombinalt kemoterapiat kaptak egy ciklusban, mely
20 mg/m? ciszplatint, 5 napon at, 100 mg/m? etoposidot, 5 napon at, és 3x30 egység
bleomycint tartalmazott. A kutatdsi tervet és a vizsgalati protokollt az Orszagos
Onkologiai Intézet Etikai Bizottsaga jovahagyta és minden, a vizsgalatba bevont
beteg alairdsaval igazolta, hogy részletes ¢s kielégitd tajékoztatast kdvetden

beleegyezését adta a vizsgalathoz.
4.2.1.1 A vizsgalat részletes menete

Audiometria és a hallas értékelése

1. A kemoterapias kezelés kezdete el6tt kozvetleniil (1. nap)
A vizsgélat menetének ismertetése a beteggel, beleegyezés kérése.
* Anamnézis felvétele.

* A kiils6 hallojarat otoszkopos vizsgalata.

* A kozépfiil vizsgalata tympanométerrel.

* Szubjektiv audiometria (kiiszobaudiometria) végzése.

* DPOAE vizsgélat.

» Az adatok szamitogépben torténd rogzitése (Excel tablazat).

2. A kemoterapia befejezésének napjan, a kezelés utan (5. nap)
* Beteg kikérdezése (szubjektiv panaszok).

* A kiils6 hallgjarat vizsgalata otoszkoppal.

» A kozépfiil vizsgalata tympanométerrel.

» Szubjektiv audiometria (kiiszObaudiometria) végzése.

* DPOAE vizsgalata.

* Az adatok rogzitése (Excel tablazat).

Bevalasztasi kritériumok:

* Az Orszagos Onkologiai Intézetben kezelt olyan heretumoros betegek, akik korabban
kemoterapids kezelést még nem kaptak.

* 55 év alatti ¢életkor (a presbyacusis elkeriilésére).

* Szabad kiils6 hallgjarat, otoszkoppal vizsgalva.

* ,A” tipust tympanogram (I1d. késobb).

»~megfeleld, egészséges” (1.d. késébb) kiindulasi DPOAE értékek
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A kezelés megkezdését megeldzden a kdvetkezd klinikai adatokat gyjtottik dssze a
bevalasztott betegektdl: életkor, korabbi fiil-orr-gégészeti betegségek, korabbi és
jelenlegi hallaspanaszok, fiilzagas, szédiilés, dorejartalom, =zajartalom, zajos
kornyezetnek kitettség, dohényzasi szokasok, ¢és hallaskarosodashoz vezetd
kockazati tényezok. A betegek szubjektiv, hallassal kapcsolatos panaszait, (fiilztigas,
hallasvesztés, idoszakos szédiilés) melyeket észrevettek €s jeleztek a kezelés alatt,
vagy utana (még a kovetkezd kemoterapias ciklus eld6tt) szintén feljegyeztiik
tablazatainkba.

Ezutan otoszkopos vizsgalatot végeztiink a hallojarat és a dobhartya vizsgalatara,
majd megmértiik a dobiiregi nyoméast. A dobiiregi nyomas normalistol valo eltérése
a beteg vizsgalatbol vald kizarasat vonta maga utdn, amennyiben azt nem fiilzsir
jelenléte okozta. Ha a fiilzsir eltavolitdsat kovetden megmért dobiiregi nyomas
normalis értéket (,,A” tipusu gorbe) mutatott, a beteget tovabb vizsgaltuk, ettdl eltérd
esetekben kizartuk. Az onkoldgia osztalyon kialakitott hangszigetelt hallasvizsgalod
kabinban elvégeztiikk a szubjektiv hallaskiiszob mérését, majd DPOAE vizsgalatot
végeztink az OAE mérokésziilékkel (Madsen Capella; GN Otometrics, Taastrup,
Dénia), mindkét fiilon a kemoterapia eldtt és utdn. Az f1 és f2 intenzitas az elsén 65
dB (SPL) hangnyomads szinten volt, a masodikon 55 dB SPL, az f2/fl arany pedig
1.22 volt.

A kritériumok a DPOAE megléte esetén mindkét frekvenciara a kovetkezok voltak:
- A jel- zaj arany > 6 dB SPL.

- A minimum amplitudokat, minden egyes mért frekvenciara specifikusan
allapitottuk meg (tekintetbe véve a DPOAE eszkoz sdvtartomanyat): 750 Hz: —4.2
dB; 1,000 Hz: —3.4 dB; 1,500 Hz: —3.3 dB; 2,000 Hz: —5.3 dB; 3,000 Hz: —6.2 dB;
4,000 Hz: —2.1 dB; 6,000 Hz: —5.6 dB; és 8,000 Hz: —5.6 dB.

- Az emisszids valaszokat a normalistdl eltéronek tekintettiik, ha ezeknek a
feltételeknek nem feleltek meg. Ezekben az esetekben megismételtiik a vizsgalatot,
hogy meg tudjuk erésiteni az eredményt.

A disztorzids otoakusztikus emissziot a betegeknek mind a jobb, mind a bal fiilében
megvizsgaltuk a kemoterapia elsé ciklusa el6tt (E), és utan (U), (1-2 6raval az 6todik

napi infuzi6 vége utan). Pozitiv kiilonbségeket (E-U) szignifikans ototoxikus klinikai
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valtozasnak tekintettiink, ha nagyobb volt, mint 14 dB, 750 Hz esetén és/vagy
nagyobb, mint 7 dB magasabb frekvenciaknal (182-185).

A szigorti bevalasztasi kritériumok alkalmazasaval nagyszamu beteg alkotta,
egynemi betegcsoport jott 1étre, mely a statisztikai feldolgozast nagymértékben
segitette.

Adatainkat Microsoft Excel tablazatban rogzitettiik. A DPOAE mérések eredményeit
(E- (el6tte) vs. U- (utana)), mindkét fiilon, minden frekvencian két mintas t- probaval
elemeztiikk, és a P<0.05 eredményt statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.
Statisztikai vizsgalatainkat NCSS 2007 software-rel végeztiilk, (NCSS and PASS.
Number Cruncher Statistical System, Kaysville, UT, www.ncss.com).
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S. Eredmények
5.1 Eredményeink TEOAE vizsgalatunkkal

Eredményeinket a 12. szamu tablazatban foglaltuk 6ssze. Nem talaltunk statisztikailag
szignifikans, ototoxikus hatasra utalo kiilonbséget (p=0,32) az emisszido amplitiddjaban,
sem a kezelés elott €s utan, sem a pedig a betegek €s a kontroll csoport dsszehasonlitasa

soran. A fizikalis vizsgalat sem igazolt eltérést.

12. tablazat A TEOAE amplitudok ciszplatin kezelés elott és utan (I. csoport),
illetve a kontroll csoportban (I1. csoport) (23)

Amplitudé (dB)
Atlag+SD
Elétte Utana
I. csoport (kezelt betegek) 7,0+29 6,6+3,1
Il. csoport (kontroll) 8,1+3,2 7,9%3,1

A 7. ébra a kezelés elOtti és utani tranziens ototakusztikus emisszids gorbék atlag
amplitiddjanak megoszlasat mutatja. Az 1. csoportban 2 betegnél az elsd vizsgélat soran
(valosziniileg zajartalom okozta) hallaskiiszob- emelkedést taldltunk a magas
frekvencidkon, a tympanometria eredménye minden esetben normalis volt. Nem valtozott
a szubjektiv tisztahang kiiszob audiometria eredménye a kezelés utan és betegeink sem
szamoltak be hallascsokkenésrdl, vagy fiilzaigasrol. A heretumoros és a kontroll csoport
kozott sem a fizikalis fiilészeti vizsgalat, sem a tympanometria, sem pedig a
konvencionalis tisztahang- kiiszob audiometria (kiiszobérték valtozas kisebb, mint 10 dB)
nem mutatott kiilonbséget.

A tisztahang kiiszob épnek mért hallasu betegek mindegyikénél (100%) ki tudtunk véltani
TEOAE-t. A szubjektiv audiogram kezelés eldtt és utan nem mutatott kiilonbséget. Az
elsé csoportban annak a két betegnek, akinek hallascsokkenést észleltiink magasabb
frekvencidkon a kiindulasi allapotban, a kezelés utan sem valtozott a halldsa

kiiszobaudiometriaval.
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A heretumoros- és a kontroll csoport kozott sem a fiilészeti fizikalis vizsgalat, sem a
tympanometria, sem a tisztahang kiiszob audiometriai vizsgalat (kiiszobérték valtozas
kisebb, mint 10 dB) nem igazolt szignifikans kiilonbséget.

A sokkal érzékenyebbnek bizonyuld TEOAE vizsaglattal amplitudo- értékekben nem
talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbségeket, sem a betegcsoport tagjainak kezelés
el6tti és utani adatainak 9sszevetésekor, sem a beteg-, illetve a kontroll csoport adatainak

Osszehasonlitasakor (7. abra).
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7. abra A TEOAE amplituddéja ciszplatin kezelés el6tt és utan (23)

5.2 Eredményeink DPOAE vizsgalattal
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8. abra A platina alapu terapiaval kezelt here tumoros betegek mindkét fiilén,

minden frekvencian mért, osszesitett DPOAE amplitudo értékeinek eloszlasa az
elsé ciszplatin kezelés elott (- -), és utan (-) (101)

Az amplitidok atlaga statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt az elsé kezelési
ciklus utan, a mért nyolcbol harom kiilonb6z6 frekvencian, igy 750 Hz-nél, valamint
6- ¢és 8 kHz-nél. Betegeink tobbségénél (96%) egy, vagy mindkét fiilon jelentkezett
pozitiv valtozas (E-U). 85 esetében (62%) a pozitiv valtozas (azaz a halldsromlésra
jellemzd amplitidovaltozas) mértéke elérte, vagy meghaladta az ototoxicitas szintjét.
Betegeink klinikopatologiai jellemz6it az 13. tablazat tartalmazza. A betegek altal jelzett
szubjektiv halldspanaszok gyakorisdga a ciszplatin kezelés elsd ciklusat kovetden

szignifikansan megnétt a kezelés megkezdése elbtti panaszokhoz képest. (P <0.003).
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13. tablazat Platina alapu kemoterapiaval kezelt csirasejt tumoros betegeink
klinikopatologiai jellemzdi és fiilészeti anamnézise (101)

Paraméterek N (%)
Atlagéletkor, év (tartomany) 32.8 (18-58)
Tumor stadium

la 26 (19)
1b 26 (19)
1s 4 (3)
2a 22 (16)
2b 35 (26)
2c 12 (9)
3a 5(4)
3b 7 (5)
Szoévettani tipus

Seminoma 34 (25)
Non-seminoma 103 (75)
Korabbi fiilészeti probléma

Nem 86 (63)
Igen 12 (9)
Ismeretlen 39 (28)
Zajartalom

Nem 58 (42)
Igen 40 (29)
Ismeretlen 39 (28)
Zajszennyezés

Nem 57 (42)
Igen 41 (30)
Ismeretlen 39 (28)
Hallasvesztési rizik6faktorok

Nem 66 (48)
lgen 36 (26)
Ismeretlen 35 (26)
Dohdnyzas

Nem 32 (23)
Igen 66 (48)
Ismeretlen 39 (28)
Hallaspanasz

Az elsé ciklus ciszplatin kezelés el6tt

Nem 91 (66)
Igen 3(2)
Ismeretlen 43 (31)
Az elsé ciklus ciszplatin kezelés utan

Nem 81 (56)
Igen 15 (12)
Ismeretlen 44 (32)
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A mért disztorzids érték az elsé ciklus ciszplatin el6tt(E) és utan(U), minden egyes
frekvencian, a betegek jobb és bal fiilében jelentés kiilonbségeket mutatott (E-U)
alacsony (750Hz) és magas frekvenciaknal (6000 és 8000 Hz) (14. tablazat). Mindkét
fiilon a 750- 1000 Hz tartomanyban, illetve 6000 és 8000 Hz-en az ototoxicitasra utald
amplitadoértékek aranydnak novekedését talaltuk. Az ototoxicitds megoszlasa a jobb- és
bal flilek kozott nem mutatott szignifikans kiilonbséget. Negyvenot betegnél (33%)
legalabb az egyik fiilben, négynél (3%) pedig mindkét fiilben jelentkezett ototoxikus
amplitadovaltozas kettd, vagy tobb frekvencidn. Azoknal a betegeinknél, akiknél az
ototoxicitas legalabb két, vagy tobb frekvencian (14 eset) is kialakult, csak mintegy 29%-
ban mértiink ototoxicitast, nem szomszédos frekvencidkon. Nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kapcsolatot az ototoxicitas és a 13. tablazatban felsorolt barmely paraméter
kozott.

A disztorzios otoakusztikus emisszidt az elsd ciklus ciszplatin elétt (E), és
kozvetleniil utdna (U) mérve, minden frekvencidn jobb és bal fiilon szignifikans
kiilonbséget eredményezett (E-U) alacsonyabb (750 Hz) és magasabb frekvencidkon
(6000 és 8000 Hz) egyarant (14. tablazat).

14. tablazat Az elsé ciklus ciszplatin kezelés hatasa disztorziés kombinacios
otoakusztikus emisszioval mérve, csirasejt tumoros betegeknél (101)

Frekvencia [kHz]
0.75 1 1.5 2 3 4 6 8
Jobb fiil
E 4.45 6.49 6.90 3.47 3.04 7.39 7.80 8.64
U 2.64 5.79 6.29 2.72 2.04 6.40 5.96 5.62
Valtozas (E-U) 1.81 0.70 0.61 0.75 1.00 0.99 1.84 3.02
95% Kl (E-U) 0.66-2.96  -0.46-1.87 -0.44-165 -0.26-1.76 -0.34-2.34 -0.39-2.37  0.56-3.11 1.63-4.42
P* 0.003 0.238 0.256 0.150 0.147 0.162 0.006 0.001
Bal fiil
E 4.27 6.22 6.29 3.24 2.58 717 8.11 9.93
U 2.56 6.48 6.47 3.19 2.7 7.59 6.92 5.81
Valtozas (E-U) 1.71 -0.26 -0.18 0.05 -0.13 -0.42 1.19 412
95% Kl (E-U) 0.38-3.04 -1.51-1.00 -1.17-0.81 -0.94-1.04 -1.26-1.01 -1.39-0.54 -0.15-2.52  2.61-5.63
P* 0.013 0.687 0.499 0.915 0.828 0.387 0.085 0.001

E, ciszplatin kezelés elétt; Kl, konfidencia intervallum, U, ciszplatin kezelés utan
* kétmintas t-préba
A mért eredmények DPOAE atlag amplitudo [dB] értékként szamolva.
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Az elétte (E) és utana (U) mért disztorzids emisszios amplitidok megoszlasa (minden
frekvencian ¢és mindkét fiilon mért amplitddd értékeket egylittesen, egyszerre
figyelembe véve) eltolodast mutat az alacsonyabb amplitado értékek irdnyaba, ha az
U (utana) értékeket hasonlitjuk az E (el6tte) értékekhez (8. Abra). Hasonlé eltolodast
figyelhetiink meg mindegyik frekvencian, mindkét fiilon (az adatok itt nem
szerepelnek). Abbdl a célbol, hogy megallapitsuk a koran jelentkezd halldsromlas
(ototoxicitas) szintjét, a pozitiv kiilonbségeket (E-U) tovabb elemeztiik. A betegek
tobbségeénél (96%) jelentkezett pozitiv valtozas egy, vagy mindkét fiilon, és 85 (62%)
esetben a pozitiv kiilonbségek elérték az ototoxicitasra jellemzo szintet. 55 (40%),
illetve 30 (22%) betegnél az ototoxicitas egy, vagy mindkét fiilon, kiilon- kiilon is
megjelent. Az ototoxicitasra jellemzd amplitiddvaltozasok szintjét elérd esetek
megoszlasat a 15. tdblazatban részleteztiik. Vizsgélataink soran kimutattuk, hogy mar
az elsé ciklus ciszplatin (100 mg/m?) kezelés utdn is a betegek egy részénél
irreverzibilis valtozas alakulhat ki a belsdfiil mikodésben, mely a hallas romlasat

eredményezi.

15. tablazat Az elsé ciklus ciszplatin kezelés utani ototoxikus™ esetek eloszlasa
DPOAE mérés alapjan csirasejt tumoros betegeknél (101)

Frekvencia [kHz] Minden
0.75 1 1.5 2 3 4 6 8 frekvencian
Kiiszob [dB]
>14 >7 >7 >7  >7  >7  >7T >7

Jobb fiil 3 13 8 7 9 6 13 18 45
Bal ful 5 9 7 5 7 7 13 16 39
Egyoldali 7 21 15 12 15 12 23 27 40
Kétoldali 1 1 0 0 1 1 3 7 22

Az értékek %-ban vannak feltintetve
* ahol a DPOAE amplitidovaltozasa meghaladta a kiuszébértéket
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6. Megbeszélés
6.1 Megbeszélés- TEOAE vizsgalat

Davis Kemp 1978-as felfedezését kovetéen az otoakusztikus emisszié fokozatosan az
egyik legfontosabb objektiv hallasvizsgalati modszerré valt, mert a cochlea miikodését
gyorsan, objektiven €s nem invazivan tudjuk mérni segitségével. Az 1990-es évektol
egyre elterjedtebbé valt, mivel a korabbi moddszereknél Iényegesen egyszeriibben
alkalmazhat6, mert nem igényel sem hangizolalt méréhelységet, sem képzett
személyzetet. A modszer kiillondsen hasznos, ha hangizolalt helység, vagy a betegek
érdemi kozremiikodésének hianyaban kell toxikus anyagok, gybégyszerek, vagy
anyagcseretermékek cochleara gyakorolt hatasat vizsgalnunk. T6bb kutatocsoport is

kihasznalta a TEOAE vizsgalatok ezen eldnyeit a daganatellenes ciszplatin hallaskarosito

hatasanak megismeréséhez. Plinkert és Kroebe (90) 100 mg/m2 egyszeri, rovid 1d6 alatt
torténd beadasat kdvetden, 20 betegnél a TEOAE amplitidéjanak 30%-os csokkenését
észlelték, a betegek 31%-nal anélkiil, hogy a hagyomanyos audiogram valtozott volna.
Beck és munkatarsai ugyanekkora dozis hatdsara 12 betegnél 13%-os amplitudo
csokkenést regisztraltak (25). Ezek az eredmények azt tamasztottak ala, hogy a TEOAE
mérés lehetdve teszi a ciszplatin ototoxikus hatdsdnak dokumentalasat a hagyomanyos
szubjektiv audiometriai vizsgalatoknal érzékenyebben, ¢s iddben kordbban is. A
maradand6 hallasromlas tovabb neheziti a betegek életkoriilményeit, ezért kiemelten
fontos olyan kezelési protokollok kidolgozédsa, melyek még hatékonyan gatoljak a
daganatok novekedését, de minél kevésbé (oto)toxikusak. Altalanossagban ismert, hogy
az alacsony dozisi- hosszu ideig tartd kezelések kevésbé ototoxikusak, mint a
nagydozisu- rovid idejiiek (88). Ezért célul tiiztiik ki azt is, hogy megallapitsuk, vajon
napi 20 mg/m? ciszplatin 5 napig alkalmazva, (az 6sszdozis 100 mg/m?) kdzvetleniil az
utolso kezelés utan visszamérve, megvaltoztatja-e TEOAE amplitadgjat.

A ciszplatin belsdfiilet karositdé hatdsa kezdetben a magasabb (8000 Hz feletti)
frekvenciakon alakul ki (30, 73), igy a TEOAE mérési spektrumaban (500 és 4000 Hz
kozott) nem jelentkezik azonnal és kdzvetleniil az ototoxikus hatds. Avan és munkatarsai
1993-ban megjelent kozleménytiik (186) szerint igazoltak, hogy a TEOAE amplitaddja
akkor is csokken, ha az emisszio frekvenciatartomanyanal magasabb frekvencidkon

mutathatd ki hallascsokkenés, annak ellenére, hogy ezek a frekvencidk nem is
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reprezentaltak a tranziens otoakusztikus emisszid spektrumaban. Erre alapoztuk azt a
véleményiinket, mely szerint a TEOAE alkalmas a ciszplatin magas frekvencidkon
jelentkezd hallaskarositd hatasdnak vizsgalatara. Méréseinket linearis iizemmodban,
kiiszob feletti ingerrel végeztiik, mert korabbi vizsgalatainkkal szerzett tapasztalataink

szerint ez a modszer érzékenyebb, mint a nonlinearis stimulus hasznalata.

2
Eredményeink nem mutattak szignifikans amplitud6 valtozast napi 20 mg/m ciszplatin 5
nap alatt torténd beaddsa esetén, amely 100 mg/m? egységnyi testfeliiletre jutd

Osszdozisnak felel meg. Ez valtozatlan cochlea- mitkddésre utal, ellentétben azzal, amit a

fenti szerz6k 100 rng/rn2 ciszplatin egyszeri, 1 ora alatt torténdé beadasat kovetben talaltak.
Az eltérések okait keresve felmeriilt, hogy a kiilonb6zé protokollok, illetve egyéb
tényezOk magyarazhatjak ezeket. Plinkert és Kroeber kontroll vizsgalataikat 4 héttel a
kezelés utan végezték, mi pedig az 5. napon, igy elképzelhetd, hogy a mi méréseink
megeldzték az altaluk észlelt, szubakut, vagy késdbbi ototoxikus hatas kialakulasat. Az
altalunk vizsgalt betegek fiatalok voltak (22-39 ¢év, atlag: 27 év), Beck és munkatarsai
vizsgalataban pedig atlagosan 53 évesek, ami kozel a dupldja, tehat az életkor befolyasa
sem zarhato ki. Mivel a gyogyszerkombinacidkban hasznalt egyéb daganatellenes szerek
ototoxikus mellékhatisara utald adatok nem ismertek, ezért ezeket figyelmen kiviil
hagytuk. Mérési eredményeink eltérésének egyik lehetséges magyarazatat adhatta a mar
korabban is jelzett megfigyelés, hogy az azonos dozisu cisplatin tobb napra elosztva
kevésbé toxikus, mint amikor egy nap alatt adjak be (88, 89). Feltételeztiik, hogy a kisebb
szérum csucskoncentracid miatt az altalunk alkalmazott protokoll, vagyis az ugyanakkora
0sszdozisu ciszplatin, tobb napra elosztva, bizonyult kevésbé ototoxikusnak.

Az irodalmat attekintve ugy talaltuk, hogy a mi vizsgalatunk volt az elsd, amelyben
TEOAE késziilékkel a kezeléssel parhuzamosan, illetve kozvetlentil a kezelés befejezését
kovetden vizsgaltdk ciszplatinnal kezelt here tumoros betegek korai halldskarosodasat.
Adataink alapjan az altalunk alkalmazott kemoterapias protokoll soran nem talaltunk
szignifikdns valtozast betegeink belséfiil miikodésében. Tovabbi vizsgélatokat
terveztlink, melyek megerdsithették ezt a feltételezést, igy lehetévé téve a ciszplatin
kezelés ototoxikus mellékhatasainak csokkentését a korabbi, egy nap alatti protokoll
megvaltoztatasaval. Végeredményben azt a lehetdséget vetettiik fel, hogy hasonldéan
effektiv kezelések koziil, kiillonosen, ha a betegeink varhato ¢letkilatasai jok, azaz

alacsony kockazati betegcsoportba tartoznak, akkor az alacsonyabb napi ciszplatin dozist
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tartalmaz6 protokollt sziikséges alkalmazni. A tartds ciszplatin kezelés kései hatasainak

vizsgalatat is tervbe vettiik.
6.2  Megbeszélés- DPOAE vizsgalat

Ahogy a dolgozat els6 részében mar részletesen leirtuk, a ciszplatin alapu daganatellenes
kemoterapiaval kezelt betegek megkozelitéleg 50%-nal talalunk ototoxikus mellékhatast.
Az ardny és az ototoxicitas mértéke példaul az életkor fliggvénye is, hiszen a gyermekek
korében még magasabb az arany (60%). De més tényezok, igy a kemoterapiat megel6zo,
fej- nyaki régiot érinté sugarkezelés is hajlamosit a hallasromlasra (10). Genetikali
tényezok is jelentés mértékben fokozhatjak a fogékonysagot (79).

A prospektiv vizsgalati protokollunkra alapozva heretumoros betegeinknél, mar az elsé
ciklus ciszplatin kezelést kdvetéen a DPOAE amplituddjanak szignifikans csokkenését
talaltuk. Ezek az eredményeink jol illeszkednek a szakirodalomban talaltakhoz; noha, az
irodalmi eredmények pontos Osszehasonlitas rendkiviil nehéz, tekintettel a kiilonb6z6
mérési feltételekre és vizsgalati protokollokra (mint a betegek szdma, ¢életkora, nemi
megoszlasa, a ciszplatin dozisa, az egyes betegek sajat, kiindulasi mérési eredményei,

vagy kontroll csoport hasznalata referenciaként, statisztikai modszerek stb.) (16. tablazat)
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A 16. tablazatban a ciszplatin ototoxikus hatasait DPOAE-val vizsgalé kozleményeket
gyljtottiink 6ssze és ezeket a publikaciok idépontjai alapjan allitottuk sorba. Néhany
kozleményben, a DPOAE vizsgalatok eredményeit az elsé ciszplatin ciklus utan nem
talaljuk meg kiilon (vagy a ciklusok szamat egyértelmiien nem tudjuk meghatarozni az
alkalmazott kumulativ dozisbdl: valésziniileg leginkabb 1-2 ciklus); ezért, ezeket az
adatokat kiilon, a 16. tablazat aljara gytjtottiik ssze.

Ress és munkatarsai (93) els6ként mérték a DPOAE-t egy kovetéses vizsgalatban és
kimutattak, hogy az egy ciklus ciszplatint kap6 betegek 91%-nak klinikailag megvaltozott
a hallésa (a valtozas tipusai:> 5 dB shift, 2 vagy tobb, egymast kovetd frekvencian; vagy
magasabb frekvencidkon egy- egy kiugré érték, ami megmaradt, vagy tovabb romlott a
DPOAE mérési idészakok kozott) (27). Néhany vizsgalat kivételével, melyekben a
ciszplatint monoterapidban alkalmaztak, a vizsgalatok tobbségében, csakugy, mint a
miénkben, a ciszplatint mas, nem ototoxikus daganatellenes szerekkel, vagy
radioterapiaval kombinaltak (187). Csak néhany kdzleményt talaltunk (91, 92, 187, 188),
mely azt tlizte ki elsddlegesen céljaul, hogy megvizsgalja és meghatarozza a ciszplatin
ototoxicitasat, mar az elsd kezelési ciklust kovetéen. Mindegyik statisztikailag
szignifikans DPOAE- amplitado shiftet talalt; mindamellett, csak két dolgozat kozolte az
ototoxicitas miatt érintett betegek aranyat vagy szamat (50% és 73%) (92, 188). Mas
szerzOk a ciszplatin dozis szerepét vizsgaltak, illetve folyamatosan monitorizaltadk a
DPOAE vélaszok amplitidgjat, a kezelés teljes id6tartama alatt.

McMillan és munkatarsai kozleményiikben (189) leirtak a referencia intervallum becslés
statisztikai alapjait olyan esetekben, amikor a sorozatban monitorizalt betegek
eredményeit hasonlitottdk 0Ossze a statisztikailag illeszkedd referencia- népesség
adataival. Ugyanakkor 6k a DPOAE-t csak egy frekvencian mérték, igy ennek
megfelelden, az altaluk igazolt ototoxikus esetek aranya (28%) volt a legalacsonyabb a
tablazatunkban. Az ototoxikus esetek szdmat sajndlatosan nem minden vizsgalatban
jelentették (69%). A megfigyelt ototoxikus esetek medianja (atlag) (27, 91-93, 182, 184,
188-192) 63% (57%), mely érték nagyon hasonld az altalunk talalthoz (62%). Az
ototoxicitds megallapitasanak kritériumai nem egységesek. Jelenleg nincs olyan
egyetemesen, altalinosan meghatarozott €s elfogadott kritérium rendszer, mely a DPOAE
amplitddo valtozasait alapul véve hatarozza meg a belséfiil karosodasat. Mindazonaltal,

az elmult 5 évben szamos kozlemény szerzoi (182, 184, 188), beleértve a mi
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vizsgélatunkat is, kiiszobértéket hasznaltak a DPOAE amplitadé valtozéasok értékelésére,
kiilonésen a Beattie ¢s munkatarsai altal javasolt modszer alapjan (185).

Legfontosabb kovetkeztetésként megallapithatjuk, hogy a fent idézett eredmények
tobbsége €s a sajat, mostani vizsgalatunk alapjan a ciszplatin ototoxikus hatdsa mar
az els6 ciklus utan jelentkezik; csak a kdrosodas mértékében és az érintett betegek
aranyaban taldlunk eltéréseket a kiilonb6z6 vizsgalatokban. Ennek magyarazatat a
vizsgalatok soran alkalmazott eltéré paraméterek és metodologiai kiilonbségek
(Ggymint a betegek életkora, a bejuttatott ciszplatin 6sszddzisa és adagolasa, mérési
modszerek kiilonbozéségei stb.) adjak meg. Altalanossagban ismert és a korabbi
mérési eredmények is aldtdmasztottdk a ciszplatin okozta, belsofiil eredeti,
szenzorineuralis halldskarosodast, valamint mostani méréseink soran is igazolddott,
hogy tilnyomorészt a magasabb frekvenciak érintettek (184); ugyanakkor jelenlegi
vizsgalatunk eredményei és néhany mas kozlemény (38, 184, 187, 193) szintén azt
talalta, hogy az amplitidé csokkenés alacsonyabb frekvencidkon (pl. 1 kHz) is
megjelent. Egy kozlemény kivételével, ahol az adatokat nem részletezték, a 17-bol
csak haromban figyeltek meg a DPOAE amplitado értékekben statisztikailag nem
szignifikans csokkenést az els6 ciklus utan. Ugyanakkor, a tovabbi ciklusok soran a
ciszplatin ototoxicitasa ezekben a vizsgalatokban is kimutathato volt (38, 182, 184,
194). Raadasul mindegyik, a IV. Tablazatban felsorolt kozleményben, amelyekben
DPOAE-t mértek a masodik, illetve tovabbi ciszplatin ciklusok utan, fokoz6do
hallasromlést regisztraltak. Hogy az elsd ciszplatin ciklust kdvetden nem észleltek
hallasromlést egyes vizsgalatokban, a sajat jelenlegi vizsgalatunkkal 6sszehasonlitva
tapasztalt metodologiai kiilonbségeknek is betudhato:

- kontroll csoport vs. a kezelt betegek mérési adatai, ahogy korabbi
vizsgalatunkban mi is mértiink (38),

- nem hataroztak meg kizardsi kritériumokat egyes DPOAE értékek
megjelenéséhez (38, 182, 193),

- illetve nem allapitottak meg kiiszobértéket az ototoxicitas meghatarozasadhoz
(38, 193),

- eltéro statisztikai modszereket alkalmaztak (182, 193),

- kiilonboz6 atlagéletkoru és nemi eloszlasu betegesoportokat vizsgaltak (182,

193).
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Tudomésunk szerint vizsgalatunk az elsd prospektiv, és eddig a legnagyobb
elemszamu, ciszplatinnal kezelt, csirasejt eredetii heredaganatos betegeket kovetd
vizsgalat, amiben kozvetleniil az elsé ciklus el6tt és utan DPOAE-val mértiik a hallast
(korabbi (38) és jelenlegi vizsgalatainkon kiviil minden kézlemény kevesebb, mint
50 beteg eredményeir6l szamolt be). Betegcsoportunk mérete (137 beteg),
homogenitasa (nem, életkor), és a szigoru audioldgiai bevalasztasi kritériumok
(presbyacusis kizarasa, egyéb potencialis belsofiil karosité hatasok kizardsa) miatt
statisztikailag erds kovetkeztetések vonhatok le. Ugyanakkor fel kell hivnunk a
figyelmet kozleményiink korlataira is. Betegeink klinikopatolégiai paraméterei
Osszefliggtek az ototoxicitds megjelenésével, de nem taldltunk Osszefliggést a
DPOAE shift szintjével. Mas eredményekkel valo dsszevetést neheziti, hogy nem a
Dille ¢és munkatarsai 4altal, az ototoxikus kockéazat becslésére kidolgozott,
tobbvaltozos modellt (195) alkalmaztuk. Elemezniink kell tovabbi ciszplatin ciklusok
hatasat és barmely kapcsolatot az ototoxicitas és a részletesebb klinikopatologiai
paraméterek (ideértve bizonyos genotipusokat (196)) kozott, hogy megtalaljuk az
ototoxicitas egyénre jellemz6 markereit. Ezek a marker eldsegithetik, hogy a
lehetséges védelmi stratégidkat alkalmazhassuk az érintett betegeknél. A szoba
jOhetd stratégiakat, igy a helyileg, vagy szisztémasan alkalmazott gyogyszereket,
egyéb szereket €s az antioxiddnsok lehetséges szerepét a ciszplatin-indukalta
ototoxicitds molekularis mechanizmusaiban, részletesen megtalaljuk az alabbi,
relevans 0sszefoglald kozleményekben (172, 196, 197). A személyre szabott terapiak
néhany éve még utopidnak tliintek, de a génterdpias mddszerek fejlodése €s az elmult
10 évben a szemészetben, illetve a COVID-19 pandémia soran szerzett tapasztalatok
(virusvektorok) alapjan remélhetjiik, hogy egyre kozelebb jutunk a belsoéfiil
miikddését megujito és javito modszerekhez.

Fontos, eredményeinkbdl levonhatd kovetkeztés, hogy a hangsulyt azoknak a
betegeknek az azonositasara kell fektetniink, akik kis onkologiai kockéazatu (l.a.
stadium), csirasejt eredetli here daganatban szenvednek. Esetiikben szoros kdvetés
mellett eltekinthetiink az adjuvans ciszplatin kemoterapiatol, igy onkoldgiai
gyogyulas mellett nem varhaté mellékhatas. Eredményeinkkel nemcsak here-, hanem
fej- nyak-, n6gyodgyaszati, vagy egyéb daganatok miatt ciszplatinnal kezelt betegek

ototoxikus mellékhatasainak gyogyitasahoz is hozzajarulhatunk.
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7. Kovetkeztetések

1. Az altalunk alkalmazott OAE vizsgalatok (TEOAE, DPOAE) alkalmasak az ototoxikus
hatasok (pl. ciszplatin kemoterapia) kdvetésére €s a betegek hallaskarosodasanak objektiv
szlirésére. Erzékenyebben, korabbi fazisban jelzik a cochlea funkcidvaltozasat, mint a
hagyomanyos tisztahang kiiszob audiometria.

2. OAE vizsgalatok elsdsorban fiatal, jo altalanos allapotu, ép hallasu, presbyacusistol
nem szenvedo betegek hallasvizsgalatara alkalmazhatok, kompromisszumok nélkiil.

3. Az ototoxikus kezelések soran rendszeresen, akar naponta is vizsgalhatd a cochlea
funkciéo az otoakusztikus emisszioval, igy folyamatosan monitorozhatjuk, nyomon
kovethetjiik az ototoxicitds alakulasat. Potencialisan ototoxikus szerrel (pl. ciszplatin)
kezelt betegek esetén az OAE-t rutinszerlien a szlirdvizsgalat részévé kell tenni.

4. Heredaganatos betegeinknél az altalunk alkalmazott kemoterapias kezelés soran
TEOAE vizsgalattal nem taldltunk szignifikdns valtozast a bels6fiil miikodésében a
korban és nemben illesztett kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, illetve a kezelés elotti és
utani értékeket dsszehasonlitva sem.

5. A ciszplatin ototoxikus mellékhatasai csokkenthetok az alacsonyabb napi dozisu (de
azonos onkologiai hatdsossagu) kemoterapias protokollok hasznélataval. TEOAE
vizsgalattal az alacsonyabb napi dézisu (20 mg/m?, 5 napig alkalmazva), de azonos
0sszdozist (100 mg/m? testfeliilet) ciszplatin kemoterapia mellett nem mutattunk ki
korai ototoxicitast, szemben azokkal a vizsgalatokkal, amelyek soran ugyanezt a dozist
egy nap alatt adték be.

6. Irodalmi adatok alapjan az eddigi legnagyobb szamu betegen végzett prospektiv
vizsgalatainkkal, kozvetleniil az els6 ciszplatin kezelési ciklus utan betegeink kozel
kétharmadanal (62%) korai ototoxikus valtozasokat taldltunk DPOAE méréssel.

7. DPOAE vizsgalattal ezeket a betegeket tilnyomorészt még a hallaskarosodas
klinikai megjelenése eldtt sikeriilt azonositani, igy lehetdség nyilhat a betegek
sziirésére ¢€s kockézati besorolasara az irreverzibilis halldskarosodas el6tt.

8. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, melyekkel pontosabban meghatarozhatjuk
azokat a prediktiv biologiai markereket, amelyek elére jelezhetik egyes betegek
fokozott kockazatat a kemoterapia kovetkeztében kialakuld irreverzibilis
hallaskarosodasra, igy lehetdvé téve a személyre szabott otoprotektiv kezeléseket

vagy a megeldzést.
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8. Osszefoglalas

Munkacsoportunk az elmult 30 évben a halloszerv mukdodését karositod, ototoxikus
hatasokat kutatta egy objektiv hallasvizsgdlé modszer, az otoakusztikus emisszid
(OAE) segitségével, melynek bevezetésérél elsék kozott szamoltunk be
Magyarorszagon. Az OAE kiilonboz6 fajtait (SOAE, TEOAE, DPOAE) kutatési
céllal is vizsgaltuk, €és az ototoxicitdas megjelenését, gyakorisagat kovettiik, illetve
azt, hogy hogyan fiigg a hatas az alkalmazott dozistol és az adagolas mddjatol. ElsOként
az OAE szerepét hataroztuk meg az objektiv audioldgiai vizsgalati sorban. Majd a
kronikus veseelégtelenség ¢és a dializis okozta valtozasokat kovettiik tranziens
otoakusztikus emisszioval (TEOAE). Osszehasonlitottuk az ABR és TEOAE
alkalmazhatosagat az akut ototoxicitas vizsgalataban. Megallapitottuk, hogy a
TEOAE egyszeribben kivitelezhetd ¢és hatékonyabb akut belséfiil valtozasok
kovetésében, mint a hagyomanyos eljarasok és az ABR. Igy megszerzett
tapasztalataink alapoztak meg az egyiittmiikddést az Orszagos Onkologiai Intézettel
a kemoterapiak mellékhatasanak vizsgalataban. A heredaganat a 15-35 év kozotti
férfiak leggyakoribb rosszindulati tumora, mely ciszplatin alapi kemoterapiaval
kezelhetd. Bevezetése ota a heredaganatos betegek kozel 90%-a meggyogyul. A kezelés
szamos mellékhatasa (nefro-, neuro-, ototoxicitas) ismert, de a legtobb ma mar kivédheto.
A ciszplatin ototoxikus hatasat szubjektiv hallasvizsgalatokkal a szer alkalmazasanak
kezdetén igazoltak. Az OOIl-ben ciszplatinnal kezelt csirsejtes heretumoros betegek
TEOAE-jat mértiik, de nem igazoltunk akut karosodast. Ugyanakkor szamos esetet
kezeltiink a Semmelweis Egyetem Fiil- Orr- Gégészeti Klinik4jan, akiknél mar az
elsé kemoterapiat kovetden hallaspanaszok alakultak ki. Ezért a nagyobb frekvencia
tartomanyban, magasabb frekvenciakat kozvetleniil mér6, specifikusabb DPOAE-
val, prospektiven, nagyszamu beteg bevonasaval megvizsgaltuk az els6 kemoterapias
ciklus eldtt és utan betegeink DPOAE-jat. Igazoltuk, hogy mar az elsd ciszplatin
ciklus a betegek 62 %-anal akut hallasromlashoz vezet. Ez felhivja a figyelmet a
betegkivalasztas jelent6ségére, mivel kis onkologiai kockazata (l.a. stadium)
betegeknél, szoros kovetés mellett eltekinthetiink a ciszplatin hasznalatatol.
Eredményeinkkel nemcsak here-, hanem fej- nyak-, négyogyaszati, vagy egyéb
daganatok miatt ciszplatinnal kezelt betegek ototoxikus mellékhatasainak kivédéshez

is hozzajarulhatunk.
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Summary

Over the past 30 years, our group has been investigating the ototoxic effects by using
an objective hearing test method, otoacoustic emission (OAE). Our group have
published among the first the introduction of OAE tests in Hungary. Different types
of OAE, spontaneous (SOAE), transient evoked (TEOAE) and distorsion product
(DPOAE), were also investigated. The appearance and frequency of ototoxicity and
how this effect depends on the dose and route of drug administration were also
monitored. Firstly the role of OAE among the objective audiological test series have
been determined, then the changes caused by chronic renal failure and dialysis were
followed by TEOAE. We compared the applicability of auditory brainstem response
(ABR) and TEOAE in acute ototoxicity. We found that TEOAE is easier to perform
and more effective in tracking acute inner ear changes than traditional procedures
and ABR, thus a cooperation with the National Institute of Oncology (NIO) was
estabilished in order to study the side effects of platinum-based chemotherapies.
Testicular cancer is the most common malignancy in men aged 15-35 years and is
treated by cisplatin-based drug combinations, which cures nearly 90% of the patients.
The side effects of cisplatin (nephrotoxicity, neurotoxicity, ototoxicity) are well-
known, and most of them are preventable. The ototoxic effect of cisplatin was
demonstrated by subjective hearing tests at the start of drug use. TEOAE was
measured in patients with germ cell tumors treated with cisplatin in the NIO, but no
acute damage was confirmed. However, we treated several cases at the Department
of Otolaryngology of the Semmelweis University, who complained of hearing
problems after the first cycle of chemotherapy. Therefore, with DPOAE, which
measures higher frequencies and a wider frequency range, we prospectively
examined the patients before and after the first cycle of cisplatin. Involving a large
number of patients it was demonstrated that the first cisplatin cycle impairs inner ear
function in 62% of patients. Therefore selection of patients is important, as in patients
with low oncology risk (stage la), cisplatin may be omitted under close patient
monitoring. Our results may contribute to the prevention of ototoxic side effects of
patients treated with cisplatin not only for testicular, but also for head and neck,

gynecological or other tumors.
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