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Bevezetés

Az orvosi tevékenységek kezdete ota alapvetd célunk a betegek gyogyitasa. Ennek
gyakorlati megvaldsulasa soran azonban eldfordul, hogy ismert, vagy ismeretlen
modon karosodast is okozunk. A csirasejt eredeti heredaganatok a fiatal, 15 és 40 év
kozotti férfiak leggyakoribb rosszindulati megbetegedései kozé tartoznak. Az elmult
30 évben jelentds, az onkoldgidban is kiemelkedd eredményeket értiink el ezeknek a
daganatoknak a gyogyitasaban. Még eldrehaladott stadiumban is a gyogyulas jo
esélyével kezeljiik betegeinket, kombinalt, platina alapii kemoterapiaval, (leginkabb
ciszplatinnal), melynek ototoxikus mellékhatasa kezdetektdl ismert. A kemoterapis
kezelések bevezetése ota eltelt évtizedekben a kezelések onkoldgiai hatékonysaga
fokozatosan nétt, ugyanakkor jelent6s mértékben csokkent, illetve kikiiszobolhetové
valt a mellékhatasok nagy része, igy a hanyas, vesekarositd hatas, vagy a csontveld
karosito hatas is. Az elmult évtizedekben fokozatosan ndvekvd, napjainkban mar 90
%-nal is magasabb 5 éves daganatmentes tulélési arany mellett kiemelt jelentOsége
van a kemoterapias kezelés kovetkeztében kialakuld hosszi tavii mellékhatasok, -
kozottik is elsésorban a hallaskarosodas- vizsgalatanak és megelézésének. A
legfontosabb cél, az életet veszélyezteté daganatos betegség tulélése és a teljes
gyogyulas, jelenlegi terapias lehetdségeink alapjan leghatékonyabban a potencialisan
ototoxikus platina vegyiiletekkel érhetd el. Ma még a hallaskarosodas szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett betegeknél is korlatozottak a lehetdségeinek az ototoxikus
mellékhatasok elkeriilésére, illetve nem allnak rendelkezésiinkre azok a modszerek,
vagy gyogyszerek, melyek alkalmasak a kialakult bels6fiil karosodas gyogyitasara. A
here rosszindulati daganataibdl gydgyult emberek életminéségét a ciszplatin okozta,
gyakran irreverzibilis hallaskarosodas jelent6sen ronthatja, mivel érzékszervi
fogyatékossagot és kommunikacidos nehézségeket okoz, megneheziti a szocialis
kapcsolatok ~ fenntartdsat, korlatozza a munkaerd-piaci lehetdségeiket is.
Munkacsoportunk tevékenysége kezdetektél a hallast karositdé hatasoknak a
vizsgalatat, feltarasat, és az enyhitését, megoldasat célozta, melynek el6zményként az

objektiv hallasvizsgalatok alkalmazasanak feltételeit teremtettiik meg.
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Célkitiizés

A Semmelweis Egyetem Fiil- Orr- Gégészeti Klinikajan tobb mint 30 éve indult az
objektiv hallasvizsgalo moédszerek (multifrekvencias tympanometria,
electrocochleographia, ABR) bevezetése a klinikai gyakorlatba, a hagyomanyos
audiologiai vizsgalatok mellett. Ekkor kezdddtek munkacsoportunk vizsgalatai a
hallaskarosodast, illetve egyensulyzavart eredményezd szisztémas betegségek
megismerésére és kovetésére. Magam didkkorosként 1991-ben, az els6k kozott
kapcsolédtam a munkacsoporthoz, igy részt vehettem az akkor legujabb,
otoakusztikus emisszios vizsgalat bevezetésében és a klinikai gyakorlatban bet6ltott
szerepének, alkalmazhatdésaganak meghatarozasaban. Szakdolgozatomat ebbdl a
témabol irtam 1993-ban. Az otoakusztikus emisszid bevezetése, és a modszer
szerepének meghatarozasa a hazankban hasznalt audiologiai topodiagnosztikai
vizsgalatok kozott munkacsoportunkhoz is kothetd. Elészor szubjektiv és objektiv
hallasvizsgalat- sorozatokat végeztiink, hogy meghatarozzuk az otoakusztikus
emisszio szerepét az objektiv hallasvizsgalatok kozott, és az ototoxicitas
vizsgalataban. Célunk volt, hogy a Kemp féle késziilékkel egészséges egyéneken,
valamint kiilonb6z6é foku, idegi tipusii nagyothallasban szenveddkon, felnétteken,
illetve 0jsziilotteken és korasziilotteken vizsgaljuk a tranziens otoakusztikus emisszid
(TEOAE) tulajdonsagait és meghatarozzuk helyét az audioldgiai topodiagnosztikai
eljarasok kozott. A modszer elényeit és hatranyait is megismertiik. Megallapitottuk,
hogy a korabbi objektiv mddszerekhez képest konnyebben alkalmazhatd, nem igényel
hangizolalt mérdhelyiséget (,,csendes szobat”), gyorsan elvégezhetd, specialis tudas és
képzettség sem sziikséges kivitelezéséhez. A percepcids nagyothallasban szenvedd
betegeink audiogramjait és OAE méréseit Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy a
modszer alkalmas arra, hogy a hallaskiiszob frekvencia szerinti alakuldséara
kovetkeztessiink. Megvizsgaltuk, hogy alkalmas-e az ototoxicitds megallapitasara,
valamint kdvetésére a ,,betegagy melletti” klinikai gyakorlatban, illetve hatékonyabb-e
ezen a terilleten, mint a korabban alkalmazott, klasszikus hallasvizsgalatok.

Tapasztalataink alapjan megfeleld6 modszernek bizonyult a belsofiil objektiv
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monitorozasara, igy a milvesekezelés hallorendszerre gyakorolt hatdsainak
vizsgéalataban, mas moddszerek mellett, ezt is alkalmaztuk. Szubjektiv
hallasvizsgéalatokkal kordbban kimutattak, hogy hemodializalt betegeken gyakori a
hallo végkésziilék kronikus toxikus karosodasa, mely fdleg a magas hangok
tartomanyaban jelentkezik. Felmeriilt, hogy a hallészerv kronikus funkciéromlasa
mellett jelentkezhet a hemodializis soran akut karosodas, mely 6sszhangban lehet a
betegek altal gyakran panaszolt, kezelés utani fiildugulas érzéssel, fiillzagassal. A
kérdés megvalaszolasat miivesekezelés elétt és utdn  végzett objektiv
hallasvizsgalatokkal (ABR, TEOAE) terveztiik, ami lehetéséget biztositott a vizsgalod
modszerek Osszehasonlitasara is. ABR eredményeink alapjan a mivesekezelés nem
okozott akut valtozast a hallopalya centralis részének milkodésében. Ugyanakkor
betegeink egy részénél a bels6fiil funkcidja akut karosodast szenvedett TEOAE
vizsgéalatok alapjan, panaszaikkal &sszhangban. Eredményeink is ramutattak, hogy
els6sorban a hallorendszer periférias végkésziiléke, a bels6fiil a legérzékenyebb a
homeosztazis valtozasara, a tdvolabbi, cranialis szakaszain nem mértiink eltéréseket.
A ciszplatin akut hallaskrosité hatasa mellett a kronikus ototoxicitast is tobbféle
moddon probaltuk feltarni. A bevezetésben részletesen ismertettiik a ciszplatin szerepét
ototoxicitast is. Mégis a ciszplatinnal kezelt betegek célzott és rendszeres audiologiai
sziirése napjainkig sem megoldott. Az okokat keresve azt talaltuk, hogy a szubjektiv
audiologiai vizsgalatok (tisztahang kiiszob-, illetve ,high frequency” audiometria)
komoly technikai felszereltséget (pl. ,,camera silenta”, hangizolalt kérnyezet), képzett
személyzetet, valamint sok id6t igényelnek, és bar nem invazivak, mégis megterhelik
a kezeléstdl frusztralt betegeket. A gyors, nem invaziv és objektiv hallasvizsgalatokkal
ezeket a nehézségeket elkeriilhetjiik. Kutatasaink célja volt, hogy a ciszplatinnal kezelt
heredaganatos betegeknél megismerjiik az ototoxikus hatds gyakorisagat,
jelentkezésének és idGbeni lefolyasanak jellemzoit, az alkalmazott kemoterapias
szerek dozisanak szerepét, a hallaskarosodas kialakulasanak egyénekre jellemzd

sajatossagait és kockazati tényezdit. Ezzel onkologiailag hatékony, legkevesebb
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mellékhatassal jaro protokollok kidolgozasadhoz jarulhatunk hozza. Megfelel sziirés
kialakitasaval, a kezelésre nagy valoszinliséggel hallaskarosodassal reagald
rizikocsoport felismerését és kivalasztasat segithetjiik eld. Céljaink megvaldsitdsdhoz
az alabbi vizsgalatokat végeztiik.
2.1. Ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek korai hallaskarosodasianak
vizsgalata TEOAE-val
Vizsgalatunk célja az volt, hogy megallapitsuk, vajon ugyanakkora dézist (100
mg/m2) ciszplatin 5 napra elosztva torténd adagolasa (napi 20 mg/m2 ciszplatin, mas
daganatellenes szerekkel kombinalva) megvaltoztatja-e a tranziens ototakutsztikus
emisszio amplitudojat. Célunk volt, hogy az objektiv hallasvizsgalatra alkalmas
TEOAE késziilékkel megvizsgaljuk, hogy heretumoros betegeinknél, az alkalmazott
kemoterapias protokoll mellett észleliink-e korai, kdzvetleniil az elsé kezelés soran
kialakul6 hallaskarosodast. A vizsgalatban az akut ototoxicitas felmérése, valamint az
alkalmazott dozis szerepének és az alkalmazas modjanak elemzése is célunk volt.
2.2. Prospektiv vizsgalatunk: Ciszplatinnal kezelt heretumoros betegeink korai
hallaskarosodasanak vizsgalata DPOAE-val
Kutatasunk célja volt annak vizsgalata, hogy disztorzids otoakusztikus emisszioval
prospektiv vizsgalati elrendezésben csirasejt tumoros betegeinknél az elsé 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.
Allatkisérletes modellekben tugy talaltik, hogy az emlésdk cochleajaban
expresszalodd glutation-S-transzferaz enzimcsalad (GST) védelmet nyujthat az
ototoxicitas ellen. Az ototoxicitas kialakulasaval parhuzamosan a glutation szintjének
és a GST enzimek aktivitasanak csokkenését figyelték meg. Emberben a GST
enzimek kozé tartozdo GSTMI1, GSTT1 és GSTP1 enzimeket kodold gének
polimorfizmusa ismert, mely tobbféle modon jelentkezhet. Delécios polimorfizmus a
GSTT1 és GSTMI1 esetében ezek hianyahoz vezet. A GSTP1-re jellemzd ,,single

nucleotide polymorphism” (SNP) kovetkeztében az enzimmiikodés zavart szenved.
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Szamos daganathoz tarsul un. ,,funkcionalis GST polimorfizmus”, mely befolyasolja a
kezelésre adott valaszt és a kemoterapidhoz kapcsolhaté mellékhatasokat is (165).
Terveink szerint a 3.2. vizsgdlatunkban a DPOAE mérésekbe bevont 137 betegiink
kezelés el6tti és utani klinikopatologiai jellemz6it, valamint audiologiai, laboratériumi
és genetikai vizsgalati eredményeit Osszegyljtve, a glutation-S-transzferdz enzim
polimorfizmusanak, valamint a laboratériumi ¢és audiologiai eredményeknek a
kapcsolatat vizsgalva keressiik, hogy prediktiv tényezoként szerepelhetnek-e az
ototoxicitas kialakulasaban? Ennek a vizsgalatnak az eredményeit és koveteztetéseit
dolgozatom mar nem tartalmazza, mert kés6bb fejez6dott be.

A hallas vizsgalata és objektiv, reprodukalhat6, 6sszehasonlithatd hallaseredmények
gyljtése rendkiviil Osszetett feladat. Ezért a mérési modszerek (szubjektiv
vizsgaloeljarasok, ABR, OAE fajtai) Osszehasonlitasat kovetden az objektiv
vizsgalatokat, ezen belill is az OAE kiilonb6z6 tipusait valasztottuk, de a szubjektiv,
tisztahang kiiszob audiometriat és a kdzépfiilet objektiven vizsgald tympanometriat is
elvégeztiik. Vizsgalataink soran torekedtiink a statisztikai értékelést egyértelmtivé tevo
betegszamok elérésére, valamint olyan betegcsoportok kialakitasara, ahol a hallast
befolyasold, életkor eldrehaladasaval jelentkezd tényezOk (presbyacusis) nem
jelentkezhetnek, és a mérés eredményét, illetve az értékelést nem befolyasoljak. A
betegbevalasztas feltétele volt a kiindulasi allapotban a kiilonb6z6 tipust (vezetéses és
percepcids) hallascsokkenések kizarasa, igy csak a kezelés soran kialakult, objektiv
modszerekkel igazolt, belsofiil eredeti hallasvaltozast vizsgaltuk. Az irodalom
attekintése utan azt mondhatjuk, hogy Osszességében a legnagyobb betegszamot,
valamint életkori (fiatal), nemi (férfi), diagnosztikai és a kiindulasi hallasvizsgalati
értékek megoszlasat tekintve rendkiviil homogén betegcsoportokat vizsgaltunk, mely
az eredményeinkbdl levonhato kovetkeztetések értékét noveli. Munkacsoportunk altal
végzett minden vizsgalatban személyesen részt vettem. Ko6z6s munkank
eredményeinek egy részét med. habil. Dr. Biiki Béla kandidatusi értekezése, valamint

habilitacios dolgozata és Dr. Bir6 Krisztina PhD értekezése tartalmazza.



Moédszerek

3.1 TEOAE vizsgalatunk csirasejt tumoros betegeinknél: az altalunk
alkalmazott kemoterapias protokoll mellett észleliink-e korai hallaskarosodast

Uj lehetéséget kinalt —munkacsoportunk korabbi  érdeklddési teriiletének
Kiterjesztésére, hogy beillesztettiik a vizsgalati protokollunkba a klinikailag
konnyebben alkalmazhatd, kiilonleges infrastruktirat nem igényld, objektiv
hallasvizsgald modszert, a tranziens otoakusztikus emisszios hallasvizsgalatot
(TEOAE), mellyel érzékenyen és hatékonyan kovethetjilk az ototoxicitast. Ez a
modszer teremtett alapot arra a hosszu tava egyiittmiikodésre, mely 1992-ben
kezdédott az Orszagos Onkologiai Intézet C. Belgyogyaszati Osztalyaval, és az ott,
ciszplatin alapu kemoterapiaval kezelt here tumoros betegekkel. A ciszplatin
ototoxikus hatdsardl, és ennek hagyomanyos audioldgiai modszerekkel torténd
vizsgalatarol, mint a kordbbi fejezetekben is leirtuk, szdmos irodalmi adat all
rendelkezésiinkre. Ezek a ciszplatin dozisfliiggd, tartdés, a magas frekvencidkon
jelentkez6 szenzorineuralis hallascsokkenést okozd mellékhatasat igazolt. Ugyanakkor
Plinkert és Kroeber 1991-ben az objektiv tranziens otoakusztikus emisszidval vizsgalt
betegek 31%-nal (20 beteg), Beck és munkatarsai 1992-ben a betegek 86%-nal (12
beteg) a TEOAE amplitiddjanak jelentés csokkenését irtak le. Az altaluk vizsgalt
betegek 100 mg/m2 egységnyi testfeliiletre jutd ciszplatint kaptak, a teljes dozist egy
ora alatt, mas daganatellenes szerekkel kombindlva. TEOAE mérés segitségével
megvizsgaltuk, hogy heredaganatos betegeinknél ugyanakkora 6sszdo6zisu ciszplatint
(100 mg/m2) adagolva, az altalunk alkalmazott kemoterapias protokoll mellett (5
napig, 20 mg/m2, naponta, mas daganatellenes szerekkel kombinalva) megvaltoztatja-
e a TEOAE amplitadojat, és észleliink-e korai hallaskarosodasra utald valtozast.

3.1.1 Beteganyag és modszer

Normalis hallaskiiszobbel ¢és reprodukalhatd tranziens otoakusztikus emisszidval
(REPRO> 80%) rendelkezd betegeket mértiink, elzetes szobeli felvilagositas utan,
beleegyezésiik birtokaban vizsgaltuk a résztvevoket. Méréseinket egy csendes, de nem

hangszigetelt szobaban végeztiikk. Bevalasztasi feltételként szabtuk a hallérendszer
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ey

vartunk el, melyet otoszkoppal vizsgaltunk. Vizsgalatainkba csak olyan személyeket
vontunk be, akiknél nem 4allt fenn vezetéses nagyothallas, és az elvégzett
tympanometria ,,A” tipusu tympanogramot mutatott. Tisztahang- kiiszéb audiometria
soran mind a légvezetést, mind a csontvezetést megmértiik.

Betegeinket két csoportra osztottuk.

1. csoport: 10, ciszplatin tartalmi kemoterapiaval kezelt, (kiilonbozé szovettani
csoportba tartozd), heretumoros beteg (20 fiil) felelt meg a bevalasztasi
kritériumoknak. Eletkoruk 22-39 év (atlag: 27 év). Betegeink koziil senki sem szamolt
be a csaladjaban eléforduld siiketségrol, jelentds, 0roklédd hallasromlasrol,
fejsériilésrol, vagy kronikus kozépfiilgyulladasrol. A vizsgalat el6tt senkinek sem volt
szubjektiv, hallassal, szédiiléssel kapcsolatos panasza (hallascsokkenés, fiilztigas,
szédiilés stb.).

A fiilészeti és audiologiai vizsgalatok utan a betegek az Orszagos Onkologiai Intézet
C. Belgyogyaszati Osztalyan 6t napon keresztiil ciszplatin tartalmi kemoterapiat
kaptak. A vizsgalat idején (1996-ban), az alkalmazott kemoterapias kezelések koziil a
VPB kombindcids terapia (6 mg vinblastin/m2 testfeliilet, 20 mg ciszplatin/m2
testfeliilet, 30 mg bleomycin/ttkg) adjuvans kemoterapia és a jo prognozisi betegek
els6 vonalbeli kezelése volt. A BEP kombinaciét a (napi 30 bleomycin/ttkg, 100 mg
etoposid/m?2 testfeliilet, 20 mg ciszplatin/m2 testfeliilet) kozepes és rossz progndzisu
betegek elsd vonalbeli kezelésére alkalmaztuk. A betegek mindkét kezelési
protokollnal &t napon at, naponta 20 mg/m2 ciszplatint kaptak (X dézis: 100 mg/m?2).
A kezelések soran alkalmazott egyéb gyogyszereknek az irodalmi adatok alapjan
nincs ototoxikus hatasa, igy a kétféle protokoll értékelésénél nem tettiink kiilonbséget.
2. vizsgalati csoport: 10 egészséges, nem kezelt kontroll személy. Az elsé csoport
tagjaival életkorban és nemben azonos eloszlast, ép hallasi és panaszmentes
onkéntesek. Ez a csoport nem részesiilt (ototoxikus, illetve semmilyen) kezelésben.

A vizsgalat menete mindkét csoportban azonos volt. Az audiogiai méréseket a

kemoterapias kezelés els6 napjan, azt megeldzden, illetve az utolso kezelés utan (5.
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napon) végeztik, a nem kezelteknél pedig az elsé és 5. napon mértiink. Jelentds
hanyast nem észleltiink, igy a hanyas fiilkiirtmiikdésre gyakorolt hatasat kizarhattuk
betegeink hallasat és audiologiai méréseinket befolydsoldo tényezok kozil. A
tympanometridt GSI Middle Ear Analyser-rel végeztiikk. A hallaskiiszobot Peters 6
audiometerrel mértikk. A tranziens otoakusztikus emisszios mérésekhez az ILO88
(Otodynamics Limited, Hatfield, Herts, UK) késziiléket hasznaltuk, linearis
iizemmodban, 65-67 dB intenzitasu click ingerrel. Az eredményeket statisztikai
feldolgozas céljabol Microsoft Excel tablazatkezeld programba rogzitettik. A
statisztikai értékeléshez kétmintas t- probat hasznaltunk. A jobb, illetve bal fiilek
vizsgalataval nyert értékeket, mas vizsgalatokhoz hasonléan fiiggetlen adatként
kezeltiik.

3.2 Prospektiv DPOAE vizsgalatunk

A csirasejt tumorok a férfiak leggyakoribb rosszindulati daganatai a 15-44 éves
korosztalyban, melyeket napjainkban mar az el6rehaladott stadiumu daganatok
esetében is sikeresen kezelhetiink kemoterapias szerek kombinacidival. Az elmult
évtizedekben az 6t éves daganatmentes tlélés fokozatosan javult, és mostanra a 90%-
ot is meghaladta. A kombinalt kemoterapias protokollok egyik legfontosabb
komponense a ciszplatin, melynek a leggyakoribb mellékhatasai kozé tartozik az
ototoxicitas.

A kemoterapias szerekkel szemben tamasztott egyik legfontosabb kévetelmény, hogy
hosszatavu talélést biztositson a betegek szamara, amelyet jelenleg a potencialisan
ototoxikus platina vegyliletek alkalmazasaval érhetiink el. A klinikai gyakorlatban a
ciszplatin kezelés esetében az ototoxicitas a f& dozis- korlatozé mellékhatas. A
ciszplatin ototoxicitasanak észlelt és jelentett eléfordulasa 9 és 91% kozott valtozik,
figgben az alkalmazott kemoterdpids protokolloktdl, a betegcsoportoktol, az
ototoxicitds  definiciojatol, valamint a hallaskarosodas értékelésében  és
osztalyozasaban tapasztalt eltérésekt6l és kovetkezetlenségektdl. Az ototoxicitas
megelozése kulcsfontossagu, mert az ototoxikus mellékhatasok elkeriilésére

rendelkezésiinkre 4all6 modszereink korlatozottan eredményesek a veszélyeztett
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betegek esetében is. Ilyen modszerek példaul, a kevésbé ototoxikus hatasti platina
vegyiiletek (altalban carboplatin) hasznalata, csokkentett ciszplatin dozis, otoprotektiv
gyogyszerek alkalmazésa, vagy a betegek zajvédelme. Szamos folyamatban 1év6
klinikai vizsgalat foglalkozik ezzel a témaval, igy joggal feltételezhetjiik, hogy
hamarosan hatasos megel6zd, vagy gyogyitd kezelések allnak majd rendelkezésiinkre.
Kovetkezésképpen kiemelkedéen fontos azoknak a betegeknek az azonositasa, akiknél
nagy a kockazata az ototoxicitas kialakulasanak, ugyanakkor ez egy jelent6s klinikai
kihivas. A gyogyszerek okozta hallasvesztés kialakulasanak kockazata leggyakrabban
az adagolas fliggvénye, de ez az Osszefiiggés nagyon variabilis. A hallaskarosodasra
vald egyéni fogékonysagot szamos Osszetett biokémiai, élettani és genetikai tényezd
befolyasolja. A nemzetkdzi irodalom eredményeit attekintve megallapithatjuk, hogy a
platina tartalmt gyogyszerek ototoXikus mellékhatdsanak megjelenését a ciszplatin
metabolizmusaban fontos szerepet betdltd glutation-S-transferdz (GST) enzimek
bizonyos tipusainak jelenléte, vagy hidnya is befolyasolja. Ezeket az idézett, korabbi
vizsgalatokat retrospektiven végezték és szubjektiv hallasvizsgald modszereket,
példaul kiiszob audiometriat alkalmaztak a hallaskarosodas megallapitasahoz,
ellentétben az altalunk alkalmazott objektiv hallasvizsgald modszerekkel.

3.2.1  Beteganyag és modszer

A korabbi (lasd 3.2. pont) vizsgalataink eredményei csak részben magyaraztak a
klinikai tapasztalatainkat. Els6sorban azt a megfigyelést nem tudtuk alatimasztani,
hogy az ototoxikus kemoterapiaval kezelt betegeink egy része- mar az els6 kezelési
ciklust kdvetden, vagy alatt- hallascsokkenésrél, flilzagasrdl, szédiilésrél szamol be,
mely panaszok gyakran reverzibilisek. Ezért prospektiv vizsgalati protokollt
készitettiink az akut ototoxicitas vizsgalatara, és DPOAE méréssel, mely szélesebb
frekvenciatartomanyban mér, frekvenciaspecifikusabb és szenzitivebb, mint a tobbi
otoakusztikus emisszids vizsgalat, mértiik ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek
hallasat, kdzvetleniil az els6 kezelés el6tt és utan. Az Orszagos Onkologiai Intézet ,,C”
belgyogyaszati osztalyan, 2008 juniusa €s 2012 novembere kozott végzett prospektiv

vizsgalatunk soran mar kozvetleniil az elsé kezelés eldtt és alatt mértik DPOAE-val
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betegeink hallasat. Az Intézetben a hagyomanyos betegutakon, egymast kovetden
jelentkezd, 137, heretumor miatt kezelt beteget vontunk be, kozvetleniil elsé
kemoterapids kezelési ciklusuk megkezdése el6tt. Betegeink bevalasztasa soran kizaro
koriilménynek szdmitott az ismert presbyacusis, illetve az indul6 hallaskiiszéb 20 dB-
nél nagyobb eltérése az atlagtol, 2-8 kHz tartomanyban, vagy a betegek adatainak
felvételekor tapasztalt, egyéb betegségek okozta hallaskarosodas, valamint korabbi
kemoterapia, vagy mas ismert ototoxikus kezelés. A bevalasztott, csirasejt tumoros
betegeink platina-alapu, kombinalt kemoterapidt kaptak egy ciklusban, mely 20 mg/m?
ciszplatint, 5 napon at, 100 mg/m? etoposidot, 5 napon 4t, 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 alairasaval
igazolta, hogy részletes és kielégitd tajékoztatast kovetéen beleegyezését adta a
vizsgalathoz.

A kezelés megkezdését megel6zden a kdvetkezd klinikai adatokat gytijtottiik Ossze a
bevalasztott betegektdl: életkor, korabbi fiil-orr-gégészeti betegségek, korabbi és
jelenlegi hallaspanaszok, fiilzagas, szédiilés, dorejartalom, zajartalom, zajos
kornyezetnek kitettség, dohanyzasi szokasok, és hallaskarosodashoz vezetd kockazati
tényezok. A Dbetegek szubjektiv, hallassal kapcsolatos panaszait, (fiilzligas,
hallasvesztés, iddszakos szédiilés) melyeket észrevettek és jeleztek a kezelés alatt,
vagy utana (még a kovetkezo kemoterapias ciklus el6tt) szintén feljegyeztiik.

Ezutan otoszkdpos vizsgalatot végeztiink a halldjarat és a dobhartya vizsgalatara, majd
megmeértiik a dobiiregi nyomast. A dobiiregi nyomas normalistol valo eltérése a beteg
vizsgalatbol vald kizarasat vonta maga utan, amennyiben azt nem fiilzsir jelenléte
okozta. Ha a flilzsir eltavolitasat kovetden megmért dobiiregi nyomas normalis értéket
(,A” tipusu gorbe) mutatott, a beteget tovabb vizsgaltuk, ettdl eltéré esetekben
kizartuk. Az onkologia osztalyon kialakitott hangszigetelt hallasvizsgalé kabinban
elvégeztiik a szubjektiv hallaskiiszob mérését, majd DPOAE vizsgalatot végeztiink az

OAE mérdkésziilékkel (Madsen Capella; GN Otometrics, Taastrup, Dania), mindkét
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fillon a kemoterapia eldtt és utan. Az fl és f2 intenzitds az elsén 65 dB (SPL)
hangnyomas szinten volt, a masodikon 55 dB SPL, az f2/f1 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 amplitudékat, minden egyes mért frekvenciara specifikusan
allapitottuk meg (tekintetbe véve a DPOAE eszkoz sévtartomanyat): 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 normalist6l eltérének tekintettiik, ha ezeknek a
feltételeknek nem feleltek meg. Ezekben az esetekben megismételtilk a vizsgalatot,
hogy meg tudjuk erdsiteni az eredményt.

A disztorzids otoakusztikus emissziot a betegeknek mind a jobb, mind a bal fiilében
megvizsgaltuk a kemoterapia elso ciklusa elétt (E), és utan (U), (1-2 6raval az 6todik
napi infazié vége utan). Pozitiv kiilonbségeket (E-U) szignifikans ototoxikus Klinikai
valtozasnak tekintettiink, ha nagyobb volt, mint 14 dB, 750 Hz esetén és/vagy
nagyobb, mint 7 dB magasabb frekvenciaknal.

A szigora bevalasztasi kritériumok alkalmazasaval nagyszamu beteg alkotta, egynemii
betegcsoport jott 1étre, mely a statisztikai feldolgozast nagymértékben segitette.
Adatainkat Microsoft Excel tablazatban rogzitettik. A DPOAE mérések eredményeit
(E- (elétte) vs. U- (utana)), mindkét fiilon, minden frekvencian két mintas t- probaval
elemeztiik, és a P<0.05 eredményt statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
Statisztikai vizsgalatainkat NCSS 2007 software-rel végeztik, (NCSS and PASS.

Number Cruncher Statistical System, Kaysville, UT, www.ncss.com).
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Eredmények

4.1 Eredményeink TEOAE vizsgalatunkkal

Eredményeinket a 12. szam1 tablazatban foglaltuk 6ssze. Nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget (p=0,32) az emisszié amplitudojaban, sem a kezelés eldtt és
utan, sem a pedig a betegek és a kontroll csoport dsszehasonlitasa soran. A fizikalis
vizsgalat sem igazolt eltérést. Az 1. csoportban 2 betegnél az elsé vizsgalat soran
(valészinlileg zajartalom okozta) hallaskiiszob- emelkedést talaltunk a magas
frekvencidkon mely a kezelés utdn sem valtozott., a tympanometria eredménye
minden esetben normalis volt. Nem valtozott a szubjektiv kiiszob audiometria
eredménye a kezelés utan és betegeink sem szamoltak be halldscsokkenésrdl, vagy
fiilzGigasrol. 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.

12. tablazat A TEOAE amplitidok ciszplatin kezelés eldtt és utan (I. csoport), illetve a

kontroll csoportban (1. csoport)

Amplitudé (dB)
AtlagxzSD
El6tte Utana
l. csoport (kezelt betegek) 70+29 6,6+3,1
II. csoport (kontroll) 8,1+3,2 7,943,1

A kezelés elbtti és kezelés utani amplitadd értékek kozott nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a betegcsoporton beliil, valamint a betegcsoport és a kontroll
csoport kozott. A tisztahang kiiszob épnek mért hallasu betegek mindegyikénél
(100%) ki tudtunk valtani TEOAE-t. A szubjektiv audiogram kezelés eldtt €s utan
nem mutatott kiilonbséget. A heretumoros- és a kontroll csoport k6zo6tt sem a fiilészeti
fizikalis vizsgélat, sem a tympanometria, sem a tisztahang kiiszob audiometriai
vizsgélat (kiiszobérték valtozas kisebb, mint 10 dB) nem igazolt szignifikdns
kiilonbséget. A TEOAE amplitddo- értékekben nem taldltunk statisztikailag

szignifikans kiilonbségeket, sem a betegcsoport kezelés el6tti és utani adatainak
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Osszevetésekor, sem a beteg-, illetve a kontroll csoport adatainak &sszehasonlitasakor
(7. abra).
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7. abra A TEOAE amplitiddja ciszplatin kezelés elbtt és utan
4.2. Eredményeink DPOAE vizsgalattal
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1. abra A platina alapu terapiaval kezelt here tumoros betegek mindkét fiilén, minden
frekvencian mért, 0sszesitett DPOAE amplitud6 értékeinek eloszlasa az elsd ciszplatin
kezelés elétt (- -), és utan (-)

Az amplitudok atlaga statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt az els6
kezelési ciklus utan, a mért nyolcbo6l harom kiilonb6z6 frekvencian, igy 750 Hz-
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nél, valamint 6- és 8 kHz-nél. Betegeink tobbségénél (96%) egy, vagy mindkét
filon jelentkezett pozitiv valtozas (E-U). 85 esetében (62%) a pozitiv valtozas
(azaz a hallasromlasra jellemz6 amplitadovaltozas) mértéke elérte, vagy
meghaladta az ototoxicitdas szintjét. A betegek altal jelzett szubjektiv
hallaspanaszok gyakorisaga a ciszplatin kezelés elsé ciklusat kovetben
szignifikdnsan megnodtt a kezelés megkezdése elotti panaszokhoz képest. (P
<0.003). 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 utal6 amplitidoértékek aranyanak ndvekedését talaltuk. Az ototoxicitas
megoszlasa a jobb- és bal fiillek k6z6tt nem mutatott szignifikans kiilonbséget.
Negyvenot betegnél (33%) legalabb az egyik fiilben, négynél (3%) mindkét fiilben
jelentkezett ototoxikus amplitidovaltozas kett, vagy tobb frekvencian. Azoknal
a betegeinknél, akiknél az ototoxicitas legalabb két, vagy tobb frekvencian (14 eset) is
kialakult, csak mintegy 29%-ban mértiink ototoxicitast, nem szomszédos
frekvenciakon. Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kapcsolatot az ototoxicitas és
barmely paraméter kozott. A DPOAE-t az elsé ciklus ciszplatin elétt (E), és
kozvetlenill utana (U) mérve, minden frekvencian jobb és bal fiilon szignifikans
kiilonbséget eredményezett (E-U) alacsonyabb (750 Hz) és magasabb frekvencidkon
(6000 és 8000 Hz) egyarant. Tudomasunk szerint vizsgalatunk az elsé prospektiv, és
eddig a legnagyobb elemszamu, ciszplatinnal kezelt, csirasejt eredetli heredaganatos
betegeket kovetd vizsgalat, amiben kozvetleniil az elsé ciklus el6tt és utin DPOAE-
val mértiik a hallast (korabbi és jelenlegi vizsgalatainkon kiviil minden kézlemény

kevesebb, mint 50 beteg eredményeirdl szamolt be).
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5. Kovetkeztetések
1. Az altalunk alkalmazott OAE vizsgalatok (TEOAE, DPOAE) alkalmasak az

ototoxikus hatdsok (pl. ciszplatin kemoterapia) kovetésére és a betegek
hallaskarosodasanak objektiv sziirésére. Erzékenyebben, korabbi fazisban jelzik a
cochlea funkciovaltozasat, mint a hagyomanyos tisztahang kiisz6b audiometria.

2. OAE vizsgalatok elsdsorban fiatal, j6 altalanos allapotd, ép hallasu, presbyacusistol
nem szenvedo betegek hallasvizsgélatara alkalmazhatdk, kompromisszumok nélkiil.

3. Az ototoxikus kezelések soran rendszeresen, akar naponta is vizsgalhato a cochlea
funkcid az otoakusztikus emisszioval, igy folyamatosan monitorozhatjuk az
ototoxicitas alakulasat. Potencialisan ototoxikus szerrel (pl. ciszplatin) kezelt betegek
esetén az OAE-t rutinszertien a szlirdvizsgalat részévé kell tenni.

4. Heredaganatos betegeinknél a kemoterapias kezelés soran TEOAE vizsgalattal nem
talaltunk szignifikans valtozast a bels6fiill miikodésében a korban és nemben illesztett
kontrollcsoporttal, illetve a kezelés el6tti és utani értékeket Osszehasonlitva sem.

5. A ciszplatin ototoxikus mellékhatasai csokkenthet6k az alacsonyabb napi dozisu (de
azonos onkoldgiai hatasossag) kemoterapias protokollok hasznalataval. TEOAE
vizsgalattal az alacsonyabb napi dézisu (20 mg/m?, 5 napig alkalmazva), de azonos
6sszdozist (100 mg/m? testfeliilet) ciszplatin kemoterapia mellett nem mutattunk ki
korai ototoxicitast, szemben azokkal a vizsgalatokkal, amelyek soran ezt a dozist egy
nap alatt adtak be.

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

7. DPOAE vizsgalattal a betegeket tilnyomorészt még a hallaskarosodas klinikai
megjelenése el6tt sikeriilt azonositani, igy lehet0ség nyilhat a betegek sziirésére és
kockazati besorolaséra az irreverzibilis hallaskarosodas eldtt.

8. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, melyekkel pontosabban meghatarozhatjuk azokat
a prediktiv bioldgiai markereket, amelyek eldre jelezhetik egyes betegek fokozott
kockazatat a kemoterapia kovetkeztében kialakulé irreverzibilis hallaskarosodasra, igy

lehetdvé téve a személyre szabott otoprotektiv kezeléseket vagy a megel6zést.
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