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Ciszplatinnal kezelt heretumoros
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vizsgálata disztorziós otoakusztikus

emissziós (DOAE) készülékkel
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A vizsgálat célja a ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek késôi halláskárosodásának detektálása
DOAE készülékkel, amely egy érzékeny, új objektív módszer a gyógyszer okozta ototoxicitás mérésé-
re. Másodlagos cél az ototoxicitáshoz vezetô kockázati tényezôk elemzése. 223 gyógyult heretumoros
betegnél végeztünk méréseket, átlagéletkoruk 37 év (18–55 év), az átlagos követési idô 4,27 év (0,5–20
év) volt. A betegek 100 mg/m2 ciszplatint kaptak ciklusonként BEP, VPB, VeIP vagy VIP kemoterápiás
protokoll részeként. A kontroll csoport 40 heretumoros betegbôl állt, akik nem kaptak kemoterápiás
kezelést, átlagéletkoruk 35 év (16–54 év) volt. Részletes beteg- és családi anamnézissel mértük fel az
audiológiai rizikófaktorokat és a hallással kapcsolatos panaszokat. A DOAE elôtt elvégzett tympano-
metriával az esetleges középfül-eredetû halláskárosodást zártuk ki. DOAE-t 8 frekvencián mértünk
750 Hz-tôl 8000 Hz-ig. Statisztikai elemzésre kétmintás t-próbát, Mann-Whitney-tesztet és lépésenkén-
ti diszkriminanciaanalízist használtunk. A betegek 20%-ának volt valamilyen hallással kapcsolatos pa-
nasza (halláscsökkenés, fülzúgás, stb). 400 mg/m2 alatt nem észleltünk szignifikáns amplitúdócsökke-
nést. E felett a dózis felett az irodalommal ellentétben nem csak a magas frekvenciákon alakult ki
amplitúdócsökkenés, hanem azokon a frekvenciákon is, melyek lényegesek a beszédértés szempont-
jából. A beszédértés szempontjából fontos frekvenciák közül szignifikáns amplitúdócsökkenést detek-
táltunk 400 mg/m2 ciszplatindózisnál 3000 Hz-en (p=0,0105), 500-600 mg/m2 dózisnál 1500 Hz-en,
2000 Hz-en és 3000 Hz-en (p=0,0045; 0,0001; 0,0002). A legrosszabb hallást azoknál a betegeknél mér-
tük, akiknek hallással kapcsolatos panaszuk is volt. Szignifikáns rizikófaktor csak a ciszplatin összdózi-
sa és az életkor volt, sem a dohányzás, sem a korábbi zajterhelés nem bizonyult szignifikáns rizikófak-
tornak a kezelt csoportban. Mivel a heretumoros betegek várható életkora az esetek többségében meg-
egyezik egészséges társaikéval, a késôi mellékhatások vizsgálata fontos. A DOAE mérése gyors és meg-
bízható módszer a késôi ototoxicitás detektálására. Anyagunkban szignifikáns rizikófaktor a halláská-
rosodás kialakulásában a ciszplatin összdózisa és az életkor volt. A fentiek miatt törekedni kell arra,
hogy a ciszplatin összdózisát a gyógyuláshoz éppen szükséges minimális szinten tartsuk, melyet az
egyéni kockázati tényezôk alapján tudunk meghatározni. Magyar Onkológia 50:329–335, 2006

Cisplatin-based chemotherapy results in high cure rate in testicular cancer. The issue of toxicity is of
special concern in young men with a probability of cure of at least 70–80% even in disseminated
disease. As the literature shows, the ototoxic side effects of cisplatin have been studied mostly by
conventional method. The authors used distorsion product otoacustic emission to detect the long-term
ototoxic effect of cisplatin in 223 patients with a median follow-up time of 4.27 years (range 0.5–20
years) and a median age of 37 years (range 18–55 years). Cisplatin (20 mg/m2 body surface) was
administered for five days per cycle, in combination with other antitumor drugs. The control group
consisted of 40 testicular cancer patients who did not receive chemotherapy, with a median age of 35
years (range 16–54 years). A detailed medical history based on a standardized questionnaire evaluated
hearing complaints and audiological risk factors, such as head injuries, chronic otitis media, previous
noise exposure and familial hearing loss. DPOAE was measured at 8 frequencies from 750 to 8000 Hz.
No amplitude changes were detected in patients receiving =300 mg/m2 cisplatin. At higher doses,
contrary to the literature, not only high frequencies were affected: our method could detect significant
hearing impairment at lower frequencies important for speech perception in patients receiving at least
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Bevezetés

A heretumor a fiatal férfiak leggyakoribb szerv-
bôl kiinduló daganatos betegsége, melynek elô-
fordulása folyamatosan emelkedik (5). A ciszpla-
tin 1977-es bevezetésével (Einhorn és Donahue)
a betegség prognózisa drámaian megjavult. A cisz-
platin az egyik leghatékonyabb kemoterápiás sze-
rünk, mely a heretumor kezelésében különösen
hatékony. Használatát csak a súlyos mellékhatá-
sok korlátozzák, melyek közül az akut mellékha-
tásokat, mint a hányás, vesetoxicitás, csontvelô-
károsítás, ma már jól tudjuk uralni. Ezzel szem-
ben a hosszú távú mellékhatások, mint a neuro-
toxicitás és az ototoxicitás, kumulatívak és a ke-
zelés abbahagyásával csak részben reverzíbilisek
(9), így az utóbbi idôkben ezek váltak a dózislimi-
táló toxicitássá. 

A ciszplatin ototoxicitását széles körben vizs-
gálták hagyományos audiológiai vizsgáló módsze-
rekkel (1, 8, 9, 14, 19, 20, 30), és azt találták, hogy
elsôsorban fülzúgást és szenzorineurális hallás-
csökkenést okoz. A kialakult halláscsökkenés dó-
zisfüggô, kumulatív, kétoldali, legtöbbször végle-
ges és fôleg kezdetben a magas frekvenciákat
érinti (8). 

A halláscsökkenés elsô jelei a kezelés 3-4.
napján jelentkeznek (15-65 dB között). Korábbi
cikkünkben rámutattunk arra, hogy a kisebb napi
ciszplatindózis azonos összdózis mellett is kisebb
halláskárosodást okoz, mint a napi nagyobb dózis
(6). Hasonló eredményre jutottak más tanulmá-
nyok is (18, 28, 31).

Egyelôre nem tudjuk pontosan, hogy milyen
anatómiai, élettani és biokémiai folyamatok hoz-
zák létre a ciszplatin okozta halláskárosodást. A
leggyakrabban talált szövettani eltérés a külsô
szôrsejtek degenerációja, melyet elsôsorban a fe-
szültségérzékeny kalciumcsatornák elzáródása
hozhat létre (17). Néhány szerzô szerint ezt a
megváltozott magnézium-anyagcsere okozza
(11). A kutatóknak régi vágya, hogy egy gyors és
objektív módszerhez jussanak a ciszplatin okozta
halláskárosodás korai észleléséhez, melynek se-

gítségével a definitív halláscsökkenés kialakulása
elôtt idôben lehetne módosítani a kezelést. 

Kemp kimutatta (16), hogy az egészséges
cochleából származik egy akusztikus jel, amelyet
néha akusztikus stimuláció nélkül is rögzíthetünk
(spontán emisszió), de akusztikus stimulációval
(akusztikusan kiváltott emisszió) vagy elektromos
jellel (elektromosan kiváltott emisszió) is kivált-
ható. Ezek a jelek a külsô szôrsejtek elektrome-
chanikus mûködésének a melléktermékei. Az
akusztikusan kiváltott otoakusztikus emisszió
megléte a cochlearis erôsítés megfelelô mûködé-
sének az objektív jelzôje. Kemp létrehozott egy
egyszerû mûszert az otoakusztikus emisszió mé-
résére, mely alkalmas a cochlea mûködésének
szûrôvizsgálatára, nem igényelve sem süketszo-
bát, sem a beteg együttmûködését, ezen kívül a
szûrôvizsgálat objektív, gyors és egyszerû (25).
Miután a ciszplatin elsôsorban a külsô szôrsejte-
ket roncsolja a Corti-szervben, a károsodás elsô-
sorban a kiváltott otoakusztikus emisszióval kö-
vethetô, és mivel elsôsorban a magas frekvenciák
érintettek, a legmegfelelôbb ezen belül is a disz-
torziós otoakusztikus emisszió. Ress és munka-
társai összehasonították ciszplatin okozta hallás-
károsodás követésében a hagyományos-, az ultra-
magas frekvenciájú audiometriát (UHF), és a
DOAE-t, és úgy találták, hogy mind az UHF,
mind a DOAE jobb módszer a ciszplatin okozta
halláskárosodás követésében, mint a hagyomá-
nyos audiometria (26). Hasonló eredményre ju-
tott Kashiwamura, és Ozturan és mtsai (15, 23). 

Jelen vizsgálatunkban, az irodalomban elô-
ször, DOAE készülékkel mértük a ciszplatin
okozta halláskárosodást heretumoros betegeken,
és azt vizsgáltuk, mely rizikófaktorok járulnak
hozzá a halláskárosodás kialakulásához.

Betegek és módszerek
223 különbözô szövettani csoportba tartozó heretu-
moros beteget vizsgáltunk DOAE készülékkel. Az
átlagos követési idô a kemoterápia befejezése után
4,27 év (1,5-20 év), az átlagéletkor 37 év (18-55 év)

400 mg/m2 cisplatin. The lower frequencies where significant amplitude changes were detected were
3000 Hz at 400 mg/m2, and 1500, 2000 and 3000 Hz at 500–600 mg/m2. We detected the worst hearing
in the case of patients who had symptomatic ototoxicity. Age and the cumulative dose of cisplatin
proved statistically significant risk factors, while smoking or noise exposure did not have predictive
value. As a conclusion, DPOAE is a fast, noninvasive and reliable method for the detection of late
ototoxicity in testicular cancer patients. In our study hearing loss correlated with the cumulative dose
of cisplatin. Hearing impairment contributes to the already compromised situation of cancer patients.
Biró K, Noszek L, Prekopp P, Nagyiványi K, Géczi L, Gaudi I, Bodrogi I. Detection of late ototoxic side effect of
cisplatin by distorsion product otoacustic emission (DPOAE). Hungarian Oncology 50:329–335, 2006

Dózis 0 100-200 300 400 500-600 700 ->700 Átlag (kezelt): 378 mg/m2, 
(kontroll) mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 SD: 312

Beteg Nº 40 104 24 36 39 20 263 (223 kezelt+40 kontroll)

Átlagéletkor 35 év 36 év 37 év 38 év 40 év 36 év kezelt: 37 év (18-55)

Tartomány 16-54 27-54 18-53 23-53 24-55 25-53 életkor (kezelt) SD: 8,87

1. táblázat. 
A kezelt betegek és a
kontroll csoport életkor
szerinti megoszlása. 
Az átlagdózis kiszámítá-
sánál csak a kezelt cso-
portot vettük figyelembe.
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volt. A betegek 100 mg/m2 ciszplatint kaptak cik-
lusonként, EP, BEP, VPB, VeIP vagy VIP proto-
koll szerint. A ciszplatint 60 perc alatt adtuk be
megfelelô pre- és poszthidrálással. A kontroll cso-
portban 40 olyan heretumoros beteg volt, akik
nem kaptak kemoterápiás kezelést, átlagéletko-
ruk 35 év (16-54 év) volt (1. táblázat). A betegek
beleegyezése után részletes anamnézissel tártuk
fel a hallással kapcsolatos panaszokat (hallás-
csökkenés, fülzúgás) és rizikófaktorokat (fejsérü-
lés, krónikus középfülgyulladás, zajterhelés és
családi süketség). A betegek közül senki sem szá-
molt be családi süketségrôl, illetve krónikus kö-
zépfülgyulladásról, 3 beteg említett korábbi fejsé-
rülést. Az anamnézisfelvétel után otoszkóppal
megvizsgáltuk a külsô hallójáratot, ezt követôen
timpanométerrel ellenôriztük a középfül ép álla-

potát. DOAE-t 8 frekvencián mértünk 750 Hz-tôl
8000 Hz-ig. A méréseket csendes szobában, de
nem süketkamrában végeztük. A mérésekhez
Madsen-Capella (GN Otometrics Taastrup, Dá-
nia) otoakusztikus emissziós készüléket használ-
tunk. Stasztikai elemzéshez kétmintás t-próbát és
Mann-Whitney-tesztet használtunk. Mivel az
eredmények normáleloszlást mutattak, a kétmin-
tás t-próba és a Mann-Whitney-teszt közel azonos
eredményt adott, így az eredményekben csak a
kétmintás t-próbával nyert értékeket adjuk meg.
A szignifikanciaszintet p=0,01-ben határoztuk
meg, mivel többszörös összehasonlítást végez-
tünk. A jobb és bal fül vizsgálatával nyert értéke-
ket független adatként kezeltük. Lépésenkénti
diszkriminanciaanalízist is végeztünk annak el-
döntésére, hogy mely faktorok segítik elô a hal-
láskárosodás kialakulását. A statisztikai analízis-
hez alcsoportokat hoztunk létre a ciszplatin ku-
mulatív dózisa, dohányos-nem dohányos, zajter-
helt-zajjal nem terhelt betegcsoportok alapján.

Eredmények

Különbözô dózisszinteken mért
amplitúdóváltozások
Minden dózisszinten összehasonlítottuk a kezelt
csoportot a kemoterápiát nem kapott kontroll
csoporttal. Az eredményeket az 1. ábrán és a 2.
táblázatban foglaltuk össze. Azoknál a betegek-
nél, akik legfeljebb 300 mg/m2 összdózisú (1-3
ciklus) ciszplatint kaptak, nem észleltünk szigni-
fikáns amplitúdóváltozást. Szignifikáns amplitó-
dócsökkenést észleltünk 400 mg/m2 ciszplatindó-
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1. ábra. 
A ciszplatinnal kezelt
betegek amplitúdóinak
összehasonlítása a nem
kezelt (kontroll) csoport-
tal, dózisszintenként.
A legrosszabb hallást
azoknál a betegnél mér-
tük, akiknek hallással
kapcsolatos panaszaik
is voltak.

Amplitúdók (dB) (átlag ± 50)

750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz

Kontroll 1,92 ± 8,41 4,97 ± 8,58 4,49 ± 9,00 0,97 ± 8,57 -1,17 ± 9,29 2,74 ± 9,86 3,30 ± 10,01 7,09 ± 12,09

1-2 ciklus 3,32 ± 7,07 4,03 ± 8,55 3,63 ± 9,91 0,184 ± 8,97 -1,137 ± 9,29 2,00 ± 10,67 2,74 ± 10,62 4,93 ± 11,86

3 ciklus 4,36 ± 5,78 5,51 ± 6,43 2,36 ± 9,08 0,68 ± 6,93 0,02 ± 9,94 2,68 ± 10,54 4,07 ± 8,98 5,83 ± 9,26

4 ciklus 0,25 ± 10,02 2,73 ± 8,72 2,04 ± 10,23 -1,18 ± 9,57 -5,79 ± 12,24 -4,59 ± 14,88 0,42 ± 12,25 2,86 ± 10,81

5-6 ciklus 1,54 ± 8,26 2,74 ± 10,20 -0,17 ± 11,02 -4,98 ± 10,74 -7,38 ± 11,36 -3,50 ± 12,33 -1,02 ± 12,19 1,50 ± 10,90

7,>7 ciklus 0,49 ± 8,38 4,49 ± 8,73 2,46 ± 10,31 -1,36 ± 12,73 -7,16 ± 13,44 -4,34 ± 13,33 -4,61 ± 11,52 -1,48 ± 12,73

Tünetek 0,09 ± 8,64 1,19 ± 9,47 -0,89 ± 12,22 -5,01 ± 11,39 -9,42 ± 13,47 -8,14 ± 14,45 -4,32 ± 10,83 -3,08 ± 9,05

Szignifikanciaértékek

750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz

1-2 ciklus vs kontroll 0,18527 0,41109 0,48392 0,49397 0,97702 0,58142 0,67734 0,17613

3 ciklus vs kontroll 0,05389 0,68257 0,20158 0,83365 0,50223 0,97407 0,65751 0,50845

4 ciklus vs kontroll 0,27061 0,11411 0,12081 0,14826 0,01054 0,00058 0,11692 0,02414

5-6 ciklus vs kontroll 0,77887 0,14071 0,00456 0,00018 0,00028 0,00063 0,01629 0,00281

7,>7 ciklus vs kontroll 0,38333 0,77939 0,29918 0,30068 0,01413 0,00462 0,00043 0,00071

panaszosak vs kontroll 0,19152 0,00425 0,00049 0,00003 0,00001 0,00000 0,00000 0,00000

2. táblázat. A ciszplatinnal kezelt és a kontroll csoport amplitúdóértékei szórással, és a szignifikanciaértékek a kontroll csoporttal
összehasonlítva dózisszintenként. A szignifikáns értékeket kiemeltük. A szignifikanciaértékeket t-próbával számoltuk ki.
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zisnál 3000 Hz-en és 4000 Hz-en (p=0,0105;
0,0005), 500-600 mg/m2 összdózisnál 1500 Hz-en,
2000 Hz-en 3000 Hz-en, 4000 Hz-en és 8000 Hz-
en (p=0,0045; 0,0001; 0,0002; 0,0006; 0,0028), és
700 mg/m2 illetve a feletti összdózisnál 4000 Hz-
en, 6000 Hz-en és 8000 Hz-en (p=0,0046; 0,0004;
0,0007). A legrosszabb hallást annál a 46 betegnél
mértük, akiknek hallással kapcsolatos panaszaik
is voltak. Ezeknél a betegeknél szignifikáns amp-
litúdócsökkenést észleltünk minden frekvencián
1000 Hz-tôl 8000Hz-ig (p=0,00).

Szubjektív tünetek
44 betegnek (20%) volt a hallása kapcsolatos pa-
nasza. 32 beteg (15%) panaszkodott fülzúgásra és
7 beteg (3%) halláscsökkenésre. 5 betegnél (2%)
jelen volt mindkét tünet. 177 betegnek nem vol-
tak hallással kapcsolatos panaszai, két beteg pe-
dig nem válaszolt a kérdéseinkre. 

A panaszos betegek nagyobb dózisú ciszpla-
tinkezelést kaptak, mint a tünetmentesek (4,21
ciklus vs. 3,67), de a különbség nem volt statisz-
tikailag szignifikáns (p=0,25). Fossa és munka-
társai egy nagy prospektív vizsgálatban azt iga-
zolták, hogy egy év után a szubjektív halláspana-
szok csökkennek (13), ezért a 3. táblázatban a be-
tegeket a követési idô szerint kettéosztottuk egy
évnél rövidebb, illetve hosszabb ideig követet-
tekre.

Rizikótényezôk
A kezelt csoportban sem a dohányzás, sem a ko-
rábbi zajterhelés nem járult hozzá szignifikánsan
az amplitúdóváltozás kialakulásához. Mivel a do-
hányos és nem dohányos csoportnál, valamint a
zajterhelt és zajjal nem terhelt csoportnál a cisz-
platin összdózisában nem volt szignifikáns különb-
ség, ezeket a csoportokat statisztikailag össze lehe-
tett hasonítani, mivel csak a zajterhelésben, illetve
a dohányzásban különböztek (3. táblázat). Szignifi-
káns amplitúdókülönbséget egyik frekvencián
sem találtunk e csoportok között (4., 5. táblázat).

Elvégeztük ugyanezt az összehasonlítást a
kontroll csoportban is (6. táblázat). Itt a korábbi
zajterhelés szignifikánsan rontotta a hallást, elsô-
sorban, ahogy az várható, a magas frekvenciá-
kon, 4000 Hz-en, 6000 Hz-en és 8000 Hz-en ész-
leltünk különbséget a zajterheltek és zajjal nem
terheltek között. 

Lépésenkénti diszkriminanciaanalízist is vé-
geztünk az életkorral, a ciszplatin összdózisával,
a zajjal és a dohányzással. A vizsgálat azt mutatta,
hogy csak az életkornak és a ciszplatin összdózi-
sának van prediktív szerepe a halláskárosodás ki-
alakulásában. E két tényezô kumulatív hatása is
mindössze 62,9%. A zajnak és a dohányzásnak
nincs prediktív értéke.

Megbeszélés
A germinális daganatok a fiatal férfiak leggyako-
ribb szervbôl kiinduló daganatai, melyek inciden-
ciája 20 évente megduplázódik (27). Mivel ez a
betegség még elôrehaladott stádiumban is 70-80%-
ban gyógyítható, különös jelentôsége van a
hosszú távú mellékhatások vizsgálatának. A here-
daganat gyógyításában a legfôbb cél, hogy anél-
kül csökkentsük a mellékhatások elôfordulását,
hogy azzal csökkentenénk a kiváló gyógyulási
esélyeket. Ez különösen igaz a korai stádiumú be-
tegségekre, ahol fennáll a túlkezelés veszélye. A

IGEN NEM

Tünetek és >1 éves <1 éves CDDP CDDP Dózis
rizikótényezôk követés követés dózis dózis különbség

(mg/m2) (mg/m2) (szign.-érték)

Tünetek: 35 9 421 177 367 0,25
tinnitus 27 5
hallásromlás 5 2
mindkettô 3 2

Dohányos 95 385 126 371 0,76

Zajártalom 62 367 159 382 0,71

Követési idô szerint a betegeket kettébontottuk 1 évnél hosszabb, illetve rövidebb ideig követettekre.

Frekvencia 750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz

Dohányos 2,63373 4,33016 2,342071 -1,06071 -3,29167 -0,03665 1,77032 3,81587

Nem dohányos 2,03583 2,9836 2,51344 -3,5492 -3,5492 -1,15053 0,42698 3,0893

p 0,44214 0,44214 0,86186 0,80725 0,80725 0,35355 0,22399 0,51974

Frekvencia 750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz

Nem terhelt 2,659425 3,777636 2,515434 0,76358 -2,90958 0,029808 1,392716 3,623642

Terhelt 1,68254 3,692969 2,16746 -1,89219 -4,62302 -1,84882 0,710156 3,215079

p 0,244047 0,924233 0,750999 0,297295 0,297295 0,155057 0,154475 0,723772

5. táblázat. A kezelt csoporton belül a zajjal terhelt és nem terhelt betegek amplitúdóinak összehasonlítása. A különbség egyik frekvencián
sem szignifikáns.

4. táblázat. A kezelt dohányzó és nem dohányzó betegek értékei. A különbség egyik frekvencián sem szignifikáns.

3. táblázat. 
Tünetek és rizikó-
tényezôk a kezelt
csoportban
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rövid távú mellékhatásokat, mint a hányás, vese-
károsodás, ma már jól ki tudjuk védeni. Ezzel
szemben a hosszú távú mellékhatásokkal szem-
ben, mint a neurotoxicitás és a halláskárosodás,
inkább tehetetlenek vagyunk. 

A különbözô vizsgálatokban a halláskárosodás
elôfordulását 28% és 77% között észlelték (8, 9).
Rizikófaktorok tekintetében az irodalom ellent-
mondásos (7-9, 12, 31). Strumberg és munkatár-
sai tiszta hang-audiometriával vizsgáltak 32 gyó-
gyult heretumoros beteget, és elsôsorban magas
frekvenciákon, a fülek 47%-ánál találtak hallás-
csökkenést. Vizsgálatukban a halláskárosodás és
a ciszplatin kumulatív dózisa között erôs korrelá-
ciót találtak, a korábbi zajterhelés a halláskároso-
dás rizikóját háromszorosára emelte (8).

Saját vizsgálatunkban a ciszplatin összdózisán
és az életkoron kívül nem találtunk olyan rizikó-
faktort, mely befolyásolta volna az amplitúdóvál-
tozást. A kezelt csoportban sem a zajterhelés,
sem a dohányzás nem bizonyult független rizikó-
faktornak. A kontroll csoportban ezzel ellentét-
ben a korábbi zajterhelés az amplitúdóváltozás
független rizikófaktora volt. Feltételezésünk sze-
rint ez azzal magyarázható, hogy amikor a cisz-
platin károsítja a külsô szôrsejteket, azon már
nem ront a további külsô behatás. A külsô szôr-
sejtek érzékenysége a toxikus hatásokra jól is-
mert. Mivel az otoakusztikus emissziót e sejtek
mozgása hozza létre, feltehetôleg az OAE az ideá-
lis eszköz a külsô szôrsejtek károsodásának szû-
résére. Ahogy azt állatkísérletek és korábbi vizs-
gálatok kimutatták, az OAE érzékenyebben jelzi
a ciszplatin okozta halláskárosodást, mint a kü-
szöb-audiogramm. Plinkert és Klober 1991-ben,
Beck és munkatársai 1992-ben mutatták ki, hogy
az OAE a belsô fül „minimális károsodását” elôbb
észleli, mint a hagyományos hallásvizsgálat (4,
24). Vizsgálataikat követôen számos kutatócso-
port megerôsítette eredményeiket (2, 4, 30, 32).
A ciszplatin okozta halláskárosodás kimutatására
az OAE-n belül a DOAE a legalkalmasabb, mivel
elsôsorban a magas frekvenciák érintettek.
Stavroulaki és munkatársai gyermekek ciszplatin
okozta halláskárosodásában összehasonlították a
hagyományos hallásvizsgálatot, a tranziens oto-
akusztikus emissziót (TOAE) és a DOAE-t, és úgy
találták, hogy szûrôvizsgálatként a DOAE érzéke-
nyebb a hagyományos hallásvizsgálatnál és a
TOAE-nál is (29). 

Vizsgálatunkban 223 heretumoros betegnél
vizsgáltuk a ciszplatin halláskárosító hatását
DOAE készülékkel. Fontos megjegyezni hogy a
betegek más (nem ototoxikus) citosztatikus szer-

rel együtt kapták a ciszplatint. A kezelt csoportot
40 kezeletlen heretumoros beteggel hasonlítot-
tuk össze. A presbyacusis a fiatal betegcsoport
miatt nem merült fel. A nagyszámú adat (526
fül) lehetôvé tette, hogy statisztikailag elemez-
hessük a halláskárosodás mértékét és a kockáza-
ti tényezôket. Vizsgálatunk igazolta, hogy az
amplitúdóváltozás erôsen korrelál a ciszplatin
összdózisával. Az irodalommal ellentétben azt
találtuk, hogy nem csak a magas frekvenciák
érintettek. Azoknál a betegeknél, akiknél az
összdózis meghaladta a 300 mg/m2-t, az amplitú-
dóváltozás az alacsonyabb frekvenciákon is meg-
jelent. 

A magas frekvenciákat nem említve szignifi-
káns amplitúdócsökkenést detektáltunk 400
mg/m2 ciszplatindózisnál 3000 Hz-en, 500-600
mg/m2 dózisnál 1500 Hz-en, 2000 Hz-en és 3000
Hz-en, 700 mg/m2 és e feletti összdózisnál 3000
Hz-en. A legrosszabb hallást azoknál a betegnél
mértük, akiknek hallással kapcsolatos panaszuk
volt. Náluk szignifikáns amplitudóváltozást ész-
leltünk 1000 Hz-tôl 8000 Hz-ig minden frekvenci-
án. Négy változóval, a betegek korával, a ciszpla-
tin kumulatív dózisával, a dohányzással és zajter-
heléssel lépésenkénti diszkriminanciaanalízist
végeztünk, és azt találtuk, hogy az amplitúdóvál-
tozás szempontjából csak a kor és a ciszplatin
összdózisa tekinthetô független rizikófaktornak.
Ennek a kettônek a kumulatív hatása sem halad-
ja meg a 62,9%-ot, ami azt mutatja, hogy egyéb
általunk nem vizsgált faktorok is szerepet játsza-
nak a ciszplatin halláskárosító hatásának kialaku-
lásában. Ezt erôsíti meg az a megfigyelés, hogy
azonos dózist kapó betegek között is jelentôs in-
terindividuális különbségek lehetnek. Ezzel kap-
csolatban mutatták ki norvég kutatók, hogy a
ciszplatint lebontó enzimnél kimutatható geneti-
kai variabilitás fontos szerepet játszik a ciszplatin
halláskárosító hatásának kialakulásában (21), de
persze egyéb, még nem ismert tényezôknek is le-
het szerepe. 

Eredményeink megerôsítik azokat a korábbi
vizsgálatokat, melyek szerint a DOAE gyors, nem
invazív és megbízható módszer a ciszplatin okoz-
ta késôi halláskárosodás szûrésére. Mivel a vizs-
gálathoz nincs szükség süketszobára, a normál
kontrollvizsgálat részévé is válhat. Korábbi vizs-
gálatok kimutatták, hogy az OAE érzékenyebben
mutatja ki a cochlea károsodását, mint a hagyo-
mányos hallásvizsgálat. A küszöb-audiometriát, a
TOAE-t és a DOAE-t összehasonlítva azt találták,
hogy a DOAE érzékeli a változást, a leghamarabb,
hamarabb, mint a másik két vizsgálat és még mi-
elôtt a betegnél a halláscsökkenés tünetei jelent-
keznének (15, 23, 29). 

Azok a „normális hallású” betegek, akiknél
objektíven detektálható DOAE-eltérés van, érzé-
kenyebbek a további halláskárosító hatásokra, és
éppen ezért folyamatos audiológiai gondozást
igényelnek.

Az irodalmat áttekintve úgy találtuk, hogy a
mi vizsgálatunk volt az elsô, ahol heretumoros
betegek késôi halláskárosodását DOAE-készülék-
kel szûrték.

Tünetek és rizikótényezôk IGEN NEM

Tünetek 6 30
tinnitus 5
halláscsökkenés 0
mindkettô 1

Dohányos 15 21

Zajártalom 13 23

6. táblázat. 
Tünetek és
rizikótényezôk a nem
kezelt (kontroll)
csoportban
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Következtetés

A DOAE gyors és megbízható módszer a heretu-
moros betegek késôi halláskárosodásának kimu-
tatására. Az irodalommal ellentétben nem csak a
magas frekvenciák érintettek. Azoknál a betegek-
nél, akik legalább 400 mg/m2 összdózist kaptak,
az általunk használt módszer szignifikáns ampli-
túdócsökkenést mutatott ki alacsonyabb, a be-
szédértéshez fontos frekvenciákon is. Mivel a
halláskárosodás tovább rontja a daganatos bete-
gek eleve nehéz helyzetét, a kemoterápia alatt a
heretumoros betegek hallását rendszeresen el-
lenôrizni kell. Súlyos halláskárosodás esetén sze-
lektált betegeken meg lehet fontolni, hogy cisz-
platin helyett carboplatint adjunk (22). A carbo-
platin bár kevésbé hatékony, viszont toxicitása is
kisebb (3, 10). Ahhoz, hogy a heretumoros bete-
gek meggyógyuljanak, a ciszplatint megfelelô dó-
zisban kell alkalmazni, de mivel a késôi halláská-
rosodás az összdózissal korrelál, azt a minimális
dózist kell alkalmazni, amely a gyógyuláshoz fel-
tétlenül szükséges.
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