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A vizsgdlat célja a cisplatinnal kezelt heretumoros betegek korai és késdi halldskdrosoddsinak detektdldsa
OAE késziilékkel, amely egy érzékeny, 1ij, objektiv mddszer a gydgyszer okozta ototoxicitds mérésére.
Maisodlagos célunk az ototoxicitdshoz vezetd kockdzati tényezbk elemzése volt. A korai halldskdroso-
dds vizsgdlatandl kiilonbozd szovettani csoportba tartozo 10 heretumoros beteget vizsgdltunk tranziens
otoakusztikus emisszids (TOAE) késziilékkel, az elsé ciklus kemoterdpids kezelés el6tt és utdin. A be-
tegek 100 mg/m? cisplatint kaptak 5 napra elosztva. A fenti csoporttal életkorban hasonlo megoszldsii
egészséges halldsil, nem beteg onkénteseken is elvégeztiik a vizsgdlatot. Statisztikai elemzésre kétmintds
t-prébit és Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk. Vizsgdlatunk sordn a betegeknél a kezelés el6tt és utdn nem
taldltunk kiilonbséget sem az audiogram, sem a tympanometria, sem a TOAE tekintetében. Ugyanigy a
betegek és a kontrollcsoport dsszehasonlitdsa sordn sem tapasztaltunk eltérést. A betegek nem szdmoltak
be szubjektiv panaszrol a kezelés utdn. A késdi halldskdrosodds vizsgdlatdndl 223 gyégyult heretumoros
betegnél végeztiink méréseket disztorzids otoakusztikus emisszios (DPOAE) késziilékkel. A betegek 100
mg/m? cisplatint kaptak ciklusonként BEP, VPB, VeIP vagy VIP kemoterdpids protokoll részeként. A
kontroll csoport 40 heretumoros betegbdl dllt, akik nem kaptak kemoterdpids kezelést. Részletes beteg- és
csalddi anamnézissel mértiik fel az audioldgiai rizikofaktorokat, valamint a halldssal kapcsolatos pana-
szokat. A DOAE el6itt elvégzett tympanometridval az esetleges kozépfiil-eredetii halldskdrosoddst zdrtuk
ki. DOAE-t 750 Hz-t61 8000 Hz-ig 8 frekvencidn mértiink. Statisztikai elemzésre kétmintds t-probit,
Mann-Whitney-tesztet és lépésenkénti diszkriminanciaanalizist haszndltunk. A betegek 20%-dnak volt
valamilyen halldssal kapcsolatos panasza (halldscsékkenés, fiilziigds, stb). 400 mg/m? alatt nem észlel-
tiink szignifikans amplitiidécsokkenést. E felett a dozis felett az irodalommal ellentétben nem csak a ma-
gas frekvencidkon taldltunk amplitiidécsékkenést, hanem azokon a frekvencidkon is, melyek lényegesek a
beszédértés szempontjibél (1000-3000 Hz). A legrosszabb halldst azokndl a betegeknél mértiik, akiknek
halldssal kapcsolatos panaszaik is voltak. Szignifikdns rizikéfaktor csak a cisplatin dsszddzisa és az élet-
kor volt, sem a dohdnyzds, sem a kordbbi zajterhelés nem bizonyult szignifikdns rizikdfaktornak a kezelt
csoportban. Mivel a heretumoros betegek vdrhato életkora az esetek tobbségében megegyezik egészséges
tarsaikéval, a késdi mellékhatdsok vizsgdlata igen fontos. Az OAE mérése az ototoxicitds detektdaldsinak
gyors és megbizhaté modszere. Eredményeink alapjin térekedni kell arra, hogy a cisplatin dsszdézisdt a
gyégyuldshoz éppen sziikséges minimdlis szinten tartsuk, melyet az egyéni kockdzati tényezdk alapjin
tudunk meghatdrozni. Magyar Onkoldgia 53: 279-283, 2009
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The aim of the research was to detect the acute and long-term ototoxic effect of cisplatin in testicular
cancer patients, using OAE (otoacoustic emission), a highly sensitive new objective method, for detecting
medication-related hearing loss. Secondary objective was to evaluate the risk factors that contribute to
hearing loss. In the study for acute hearing loss ten males with different histological types of testicular
germ cell tumor were examined with TOAE (transiently evoked otoacoustic emission), before the 1" and
after the 5" day of their 1 cycle of cytostatic therapy. Patients received 100 mg/m? cisplatin per cycle
(20 mg/m? for five days). Ten age-matched healthy volunteers of good hearing and without treatment
were also examined with the same method. Wilcoxon and paired t-tests were used for statistical evalua-
tion. In this acute phase study no differences were found either in otological physiological examination,
in conventional audiometry, or in tympanometry. There were no statistically significant differences in
amplitude either before and after therapy, or between patient and control group. No patient complained
of hearing loss or tinnitus. In the long-term hearing loss study 223 cured patients were assessed by
DPOAE (distorsion product otoacoustic emission). Patients received 100 mg/m? cisplatin per cycle, in
EP, BEP, VelP, VIP or VPB regimens. The control group consisted of 40 testicular cancer patients
without chemotherapy. A detailed medical history of the patient and his family evaluated audiological
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risk factors and hearing complaints. Before DPOAE, otoscopic examination and tympanometry tests were
used to exclude any conductive component. DPOAE was measured in eight frequencies from 750 to 8,000
Hz. Paired t-test, Mann-Whitney test and stepwise discriminant analysis were used for statistical evalu-
ation. Symptomatic ototoxicity was observed in 20% of the patients. In patients receiving <300 mg/m?
cisplatin, no amplitude changes were detected. Beyond this dose, hearing impairment proved to be dose-
dependent. Contrary to the literature, not only high frequencies were affected. In patients receiving >400
mg/m?, our method could also detect significant hearing impairment at lower frequencies that are important
for speech perception (1000-3000 Hz). The lowest amplitudes were detected in those patients who had
symptomatic ototoxicity. The only statistically significant risk factors were the cumulative dose of cisplatin
and age; neither smoking nor previous noise exposure proved to be risk factors. As the life expectancy of
testicular cancer patients matches in most cases the life expectancy of healthy males, studying long-term
side effects is of great importance. OAE is a fast, noninvasive and reliable method in detecting ototoxicity
in testicular cancer patients. Cisplatin dose regimens should be reduced to the minimum required for cure,
based on a risk-adapted treatment. Bird K. Detection of ototoxic effect of cisplatin with otoacoustic

emission in testicular cancer patients. Hungarian Oncology 53: 279-283, 2009

Keywords: hearing loss, cisplatin, otoacoustic emission, testicular cancer

BEVEZETES

A heredaganat a 15-35 év kozotti férfiak leggya-
koribb rosszindulatti szolid tumora. A hererdkban
hasznalatos kombinalt citosztatikus kezelés legfon-
tosabb szere a cisplatin, melynek bevezetése 6ta a
heredaganatok prognoézisa alapvetéen megvaltozott.
Jelenleg a kemoterdpiaval potencialisan gydgyitha-
té daganatok kozé tartozik. Az osztalyunkon kezelt
heretumoros betegek tobb mint 80%-a meggydgyult,
ezeket a betegeket élethosszig kovetjiik. A cisplatin
mellékhatdsai koziil vesetoxikus hatdsa megfeleld
folyadékbevitellel, hidralassal kivédhetd. Ismert a
vegylilet halldskarosité hatdsa is, keveset tudtunk
azonban arrol, hogy ennek megjelenése, illetve mér-
téke hogyan fiigg a kezelés sajatsagaitdl: példaul az
alkalmazott ddzistdl, vagy a gyogyszerbevitel mod-
jatol.

Az utobbi 25 évben szdmos jelentds eredmény szii-
letett a hallaskutatdsban. Ezek koziil az egyik legfonto-
sabb az otoakusztikus emisszio (OAE) felfedezése volt,
mely a cochlea vizsgdlatdnak 1j irdnyait inditotta el. Az
OAE hasznalataval adatokhoz juthatunk a cochlea fi-
zioldgias, illetve patologias miikodésével kapcsolatban,
és j klinikai vizsgalo- és szlir§ modszerek kialakitasa-
ra nyilik lehetdség.

Az OAE a kiils6 hall6jaratban detektalhatd, rendki-
viil alacsony intenzitdsi hangjelenség. A belsd fiilben,
a kiils6 szdrsejtek aktiv mtikddése soran keletkezik és
az ép hallécsontokon és dobhartyan keresztiil — retrog-
rad tton — a halldjaratba jut, ahol megfelelé miiszerrel
mérni lehet. Anatémiai és élettani bizonyitékok alap-
jan igazolt, hogy a belsé fiil a hallédrendszer legsériilé-
kenyebb része, amit a klinikai gyakorlat is alatdmaszt.
Ischaemia, akusztikus trauma, anyagcserezavarok és
bizonyos gyogyszerek elsésorban a belsé fiilben okoz-
hatnak maradandé karosodédsokat. Ezek a valtozdsok
a hallas csokkenésében mutatkoznak meg, amit a mai
terapias lehetdségeinkkel visszaforditani, befolyasolni

nem tudunk, igy definitiv percepcios jellegli hallas-
csokkenés alakul ki. A hallaskarosodas igen gyakori,
emberek millidit érintd megbetegedés. Oki terapias
lehet&ség hidnyaban a jelenség megelG6zésére és korai
felismerésére kell hangsulyt forditani.

A bels6 fil mikodését objektiven és non-invaziv
moddon otoakusztikus emisszids késziilékkel vizsgal-
hatjuk. Elénye, hogy gyors, objektiv, hasznalatakor
nem sziikséges hangizolalt méréhelyiség (siiketszoba),
és a klinikai gyakorlatban kdnnyen és egyszertien al-
kalmazhat6 az ototoxikus szerek hatékony monitoro-
zasara.

Vizsgalatunk célja az volt, hogy az audioldgia tjabb
felfedezésének, az otoakusztikus emissziénak (OAE) a
felhasznalasaval jobban megismerjiik a cisplatin hallas-
karosité hatasanak valddi gyakorisagat, az ototoxikus
hatas idébeni lefolyasanak jellemzdit és a hallaskaroso-
das kialakuldsanak kockazati tényezdit.

CELKITUZESEK

Célunk volt hogy:

1. TOAE (tranziens otoakusztikus emisszios) késziilék
hasznélatdval megvizsgdljuk, hogy heretumoros
betegeinknél az altalunk alkalmazott kemoterapias
protokoll mellett észleliink-e korai halldskarosodast.

2. DPOAE (disztorzids otoakusztikus emisszios) készii-
lékkel felmérjiik a cisplatin okozta késdi hallaskaro-
sodas elb6fordulasat, ezen beliil a hallaskarosodas
gyakorisagat, a karosodas alkalmazott kezeléssel,
doézissal valé kapcsolatat, illetve a hallaskdrosodast
elésegitd kockazati tényezdket.

3. A kezelt és nem kezelt (kontroll) csoportban 0ssze-
hasonlitsuk a SOAE (spontdn otoakusztikus emisz-
szi0) el6forduldsanak gyakorisagat.

4. Tanulmanyozzuk, hogy szlirévizsgalati modszer-
ként az OAE kiilonb6z6 tipusainak milyen elényei és
hatranyai vannak.
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HERETUMOROS BETEGEK HALLASKAROSODASANAK VIZSGALATA

BETEGEK ES MODSZEREK
Korai halldskdrosodds vizsgalata
Vizsgdlati protokoll a kemoterdpia beaddsa el6tt (1. nap)

* a vizsgalat menetének ismertetése a beteggel, bele-
egyezés kérése

* anamnesis felvétele

* a kiils6 hallojarat vizsgalata otoscoppal

* a kozépfiil vizsgalata tympanométerrel

* szubjektiv audiometria (kiiszobaudiometria) végzé-
se

* TOAE vizsgalata

* az adatok rogzitése statisztikai feldolgozas céljabol

Vizsgilati protokoll a kemoterdpia befejezése utin (5. nap)

* beteg kikérdezése (szubjektiv panaszok)

* a kiils6 hallojarat vizsgalata otoscoppal

* akozépfiil vizsgalata tympanométerrel

* szubjektiv audiometria (kiiszobaudiometria) végzé-
se

* TOAE vizsgalata

* az adatok rogzitése statisztikai feldolgozas céljabol

Beuvalasztasi kritériumok

* az Orszdgos Onkolodgiai Intézetben kezelt olyan
heretumoros betegek, akik korabban kemoterapias
kezelést még nem kaptak

55 év alatti életkor (a presbyacusis elkeriilésére)

* szabad kiils6 halldjarat

e ,A” tipust tympanogram

* normalis kiiszobaudiogram (a hallaskiiszéb 0,5 és
1,2 KHz-en kisebb, mint 20 dB)

* TOAE jelenléte (a két gorbe egymashoz viszonyitott
korrelacidja: Repro>80%)

* azon betegek, akik felvildgositds utdn énként bele-
egyeztek a vizsgalatba

Vizsgdlati csoportok

10 (kiilonb6zd szdvettani csoportba tartozo) heretu-
moros beteg (20 fiil) felelt meg a bevalasztési kritériu-
moknak. Eletkoruk 22-29 év (atlag: 27 év). Az els6 cso-
port tagjaival életkorban hasonl6é megoszlast, egészsé-
ges hallast, egészséges onkénteseken is elvégeztiik a
vizsgalatot. Ez a csoport nem részesiilt kezelésben. A
vizsgalat menete mindkét csoportban azonos volt.

Statisztikai elemzés

Az elemzéshez az adatokat Excel tdbldzatban rogzi-
tettiik. Statisztikai elemzésre kétmintds t-probat és
Wilcoxon-tesztetalkalmaztunk. A szignifikanciaszintet
p=0,05-ben allapitottuk meg. A jobb és bal fiil vizsgéla-
taval nyert értékeket fiiggetlen adatként kezeltiik.

Késoi hallaskdrosodds vizsgdlata
Vizsgdlati protokol

* a vizsgdlat menetének ismertetése a beteggel, bele-
egyezés kérése

* anamnesis felvétele

* a kiilsé hallojarat vizsgalata otoscoppal

* akozépfiil vizsgalata tympanométerrel

* DPOAE vizsgalata

* SOAE mérése

* az adatok rogzitése statisztikai feldolgozas céljabol

Bevalasztasi kritériumok

* az Orszagos Onkoldgiai Intézetben gondozott here-
tumoros betegek, akik kordbban kemoterapids keze-
lésben részesiiltek (kezelt csoport)

* kemoterapias kezelésben nem részesiilt heretumoros
betegek (kontroll csoport)

* a kezelésben részesiilt betegeknél az utolsé kezelés
utan legaldbb 6 honap telt el

* 55 év alatti életkor (a presbyacusis elkeriilésére)

* szabad kiils hallojarat

* A’ tipust tympanogram

* azon betegek, akik felvilagositds utdn énként bele-
egyeztek a vizsgalatba

Vizsgilati csoportok

273, kiilonbdzd szovettani csoportba tartozé heretumo-
ros beteget vizsgaltunk, koziiliik 223-an feleltek meg
a bevélasztasi kritériumoknak, igy statisztikailag az 6
adataikat értékeltiik. Ezeknél a betegeknél az atlagos
kovetési id6 a kemoterdpia befejezése utan 4,27 év (0,5-
20 év), az atlagéletkor 37 év (18-55 év) volt. A betegek
ciklusonként 100 mg/m? cisplatint kaptak (napi 20 mg/
m?t 5 napon at) EP, BEP, VPB, VelP vagy VIP protokoll
szerint. A cisplatint 60 perc alatt adtuk be megfeleld
pre- és poszthidralassal. A kontroll csoportban 40 olyan
heretumoros beteg volt, akik nem kaptak kemoterapias
kezelést, atlagéletkoruk 35 év (16-54 év) volt. (A kont-
roll csoport kialakitdsakor 49 személynél végeztiink
méréseket, de csak 40-en feleltek meg a bevalasztési
kritériumoknak). A betegek koziil senki sem szamolt
be csaladi siiketségrdl, vagy kronikus kozépfiilgyulla-
dasrol; 3 beteg emlitett korabbi fejsériilést.

Statisztikai elemzés

Az elemzéshez az adatokat Excel tablazatban rogzi-
tettiik. Statisztikai elemzéshez kétmintds t-prébat és
Mann-Whitney-tesztet hasznaltunk. Mivel az eredmé-
nyek normaleloszlast mutattak, a kétmintds t-préba és
a Mann-Whitney-teszt kozel azonos eredményt adott,
igy az eredményekben csak a kétmintds t-probaval nyert
értékeket adjuk meg. A szignifikanciaszintet p=0,01-
ben hataroztuk meg, mivel tobbszords Osszehasonli-
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tast végeztiink. A jobb és bal fiil vizsgalataval nyert
értékeket fliggetlen adatként kezeltiik. Lépésenkénti
diszkriminanciaanalizist is végeztiink annak eldontésé-
re, hogy mely faktorok segitik el a hallaskarosodas ki-
alakulasat. A statisztikai analizishez alcsoportokat hoz-
tunk létre a cisplatin kumulativ dézisa, dohanyos-nem
dohanyos, zajterhelt-zajjal nem terhelt betegcsoportok
alapjan.

EREDMENYEK
Korai halldskdrosodds vizsgdlata
TOAE (tranziens otoakusztikus emisszid)

Az audiogrammal épnek mért hallast betegek 100%-anal
ki tudtunk valtani TOAE-t. A TOAE vizsgélat betegen-
ként koriilbeliil két percet vett igénybe. A heretumoros-
és a kontroll csoport kozott sem a fiilészeti fizikalis
vizsgalat, sem a tympanometriai, sem a konvencionalis
audiometriai vizsgalat (kiiszObérték-valtozas kisebb,
mint 10 dB) szempontjabdl nem volt kiilonbség. Az
amplitudoértékekben sem akkor nem talaltunk statisz-
tikailag szignifikans kiilonbségeket, amikor a beteg-
csoport tagjainak kezelés el6tti €s utani adatait vetettiik
Ossze, sem akkor, amikor a beteg- illetve a kontroll cso-
port adatait hasonlitottuk &ssze. Az elemzést t-prébaval
és Wilcoxon-teszttel egyarant elvégeztiik. A kezelt cso-
portban a 20 fiilbdl ketténél az amplittiidé nem valtozott,
11-nél amplituddcsokkenést, 7-nél amplitaddnovekedést
észleltiink. A kiilonbségek atlaga 0,25 dB volt. A valtozas
nem volt statisztikailag szignifikans (t-probaval p=0,32,
Wilcoxon-probaval p=0,33). A kezelés el6tti és kezelés
utani audiogram nem mutatott kiillonbséget. Az elsé cso-
portban két betegnél (feltehetdleg zaj okozta) magas frek-
venciaju hallascsokkenést észleltiink, mely a kezelés utan
sem valtozott. A betegek a kezelés utan nem szamoltak
be sem szubjektiv hallascsokkenésrol, sem tinnitusrodl.

Késéi halldskdrosodds vizsgdlata
DPOAE (disztorzids otoakusztikus emisszid)

Kiilonbo6zd dézisszinteken mért amplituddvaltozasok:
Mivel a kezelt csoportndl nem allt rendelkezésre keze-
Iés el6tti hallasvizsgalat, ezért a kezelt csoport adatait
minden dézisszinten a kemoterapiat nem kapott kont-
roll csoport adataival hasonlitottuk 0ssze. Azoknal a
betegeknél, akik legfeljebb 300 mg/m? 9sszdozisu (1-3
ciklus) cisplatint kaptak, nem észleltiink szignifikans
amplituddvaltozast. Szignifikans amplitiddcsokkenést
észleltiink 400 mg/m? cisplatindézisnal 3000 Hz-
en és 4000 Hz-en (p=0,0105; 0,0005), 500-600 mg/m?
0sszdbzisnal 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/m?illetve azt meghalado 6sszddzisnal
3000 Hz-en, 4000 Hz-en, 6000 Hz-en és 8000 Hz-en

(p=0,014; 0,0046; 0,0004; 0,0007). A legrosszabb hallast
annal a 44 betegnél mértiik, akiknek hallassal kapcso-
latos panaszaik is voltak. Ezeknél a betegeknél szignifi-
kans amplitadocsokkenést észleltiink minden frekven-
cian 1000 Hz-t61 8000 Hz-ig (p=0,00).

SOAE (spontdn otoakusztikus emisszio)

Minden betegnél mértiink SOAE-t is. A SOAE el&for-
dulasi gyakorisaga a kezelt és a kontroll csoport kozott
nem kiilonbozott szignifikdnsan. Az el6fordulas vala-
mivel alacsonyabb volt, mint az irodalomban a férfi-
aknal talalt atlag. A kontroll csoportnal az el6fordulas
28,3%, az 1, 2 ill. 3 ciklust kapott betegeknél 25,9% és a 4,
ill. annal tobb ciklust kapott betegeknél 24,6% volt.

Szubjektiv tiinetek

44 betegnek (20%) volt hallassal kapcsolatos panasza.
32 beteg (15%) panaszkodott fiilztigasra és 7 beteg (3%)
hallascsokkenésre. 5 betegnél (2%) mindkét tiinet jelen
volt. 177 betegnek nem voltak hallassal kapcsolatos pa-
naszai, két beteg pedig nem valaszolt a kérdéseinkre.
A panaszos betegek nagyobb dézisu cisplatinkezelést
kaptak, mint a tiinetmentesek (4,21 ciklus vs. 3,67),
de a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans
(p=0,25).

Rizikétényezdk

A kezelt csoportban az amplitudévaltozas kialakulasa-
hoz sem a dohanyzas, sem a korabbi zajterhelés nem ja-
rult hozza szignifikansan. Mivel a dohanyos és nem do-
hanyos, illetve a zajterhelt és zajjal nem terhelt csoport
tagjainal a cisplatin 0sszddzisaban nem volt szignifikans
kiilonbség, ezeket a csoportokat statisztikailag 6ssze lehe-
tett hasonitani. Szignifikans amplitudokiilonbséget egyik
frekvencian sem talaltunk e csoportok kozott. Elvégeztiik
ugyanezt az 6sszehasonlitast a kontroll csoportban is. Itt a
korabbi zajterhelés szignifikansan rontotta a hallast, els6-
sorban — ahogy az varhaté volt — a magas frekvenciakon,
4000 Hz-en, 6000 Hz-en és 8000 Hz-en észleltiink kiilonb-
séget a zajterheltek és zajjal nem terheltek kozott.

Lépésenkénti diszkriminanciaanalizist is végez-
tlink az életkorral, a cisplatin 8sszddzisaval, a zajjal és
a dohanyzassal. A vizsgalat azt mutatta, hogy csak az
életkornak és a cisplatin 6sszdo6zisanak van prediktiv
szerepe a hallaskarosodas kialakulasaban. E két ténye-
z6 kumulativ hatasa is mindodssze 62,9%. A zajnak és a
dohanyzasnak nincs prediktiv értéke.

KOVETKEZTETESEK,
UJ MEGALLAPITASOK

1. Mind a TOAE, mind a DPOAE gyors, objektiv és
megbizhaté mddszer a heretumoros betegek hallas-
karosodasanak sziirésére és kovetésére.
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HERETUMOROS BETEGEK HALLASKAROSODASANAK VIZSGALATA

2. A TOAE el6nye a gyorsasagaban, a DPOAE elénye
a frekvenciaspecifikussagaban van, egyik mod-
szer sem igényel sem siiketszobat, sem szaksze-
mélyzetet.

3. A SOAE Kklinikai hasznalhatdsagat jelen vizsgala-
tunkkal nem sikeriilt igazolni.

4. Akoraihallaskarosodas vizsgalatakor a betegeknél a
kezelés el6tt és utan nem talaltunk kiilonbséget sem
az audiogram, sem a tympanometria, sem a TOAE te-
kintetében. Ugyanigy a betegek és a kontrollcsoport
Osszehasonlitasa soran sem tapasztaltunk eltérést. A
betegek a kezelés utan nem szamoltak be hallasukat
érintd szubjektiv panaszokrol.

5. Mivel betegeinknél napi 20 mg/m? cisplatin 5 napon
at torténd alkalmazasa mellett nem mutattunk ki ko-
rai halldskarosodast, ellentétben az irodalom azon
vizsgalataival, amelyek soran ugyanezt a dozist egy
nap alatt adtak be (100 mg/m?1 nap alatt), felvetettiik,
hogy a hasonléan effektiv protokollok koziil a kisebb
napi dozisut érdemes alkalmazni.

6. A késéi hallaskarosodast érinté vizsgalatainkban az
irodalommal ellentétben azt talaltuk, hogy nem csak
a magas frekvenciak érintettek. Azoknal a betegek-
nél, akik legalabb 400 mg/m? 6sszdodzist kaptak, az
altalunk hasznalt médszer alacsonyabb, a beszédér-
téshez fontos frekvenciakon is (1000-3000 Hz) szig-
nifikans amplitiddcsokkenést mutatott ki.

7. Betegeink 20%-a (44 beteg) szamolt be szubjektiv
panaszrol (tinnitus és/vagy hallascsokkenés). A leg-
rosszabb hallast ennél a 44 betegnél mértiik.

8. Mivel a hallaskarosodas tovabb rontja a daganatos
betegek amugy is nehéz helyzetét, a kemoterapia
alatt a heretumoros betegek hallasat rendszeresen
ellendrizni kell. Ahhoz, hogy a heretumoros betegek
meggydgyuljanak, a cisplatint megfelelé dézisban
kell alkalmazni, de mivel a késéi hallaskarosodas
az 0sszdozissal korreldl, azt a minimalis ddzist kell
alkalmazni, amely a gydgyulashoz feltétleniil sziik-
séges.

KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet szeretnék mondani Dr. Kasler Miklos pro-
fesszor urnak, aki lehetdvé tette, hogy az intézetben a
betegellatast a kutatassal dsszhangban végezhessem, és
biztositotta a kutatdmunkamhoz sziikséges feltételeket.
Koszonettel tartozom Dr. Eckhardt Sandor professzor
urnak, akitdl elsajatitottam a klinikai onkoldgia alapjait,

és aki dolgozatom megirasahoz fontos elméleti és gya-
korlati tanacsokat adott. Szeretném megkdszonni téma-
vezetdmnek, Dr. Kopper Laszl6 professzor urnak, hogy
lehet6vé tette szamomra, hogy a Doktori Iskola Onko-
légiai Programjahoz csatlakozzam, elvallalta témaveze-
tésemet €s a dolgozatom kijavitasaval segitette munka-
mat. Koszonettel tartozom Dr. Bodrogi Istvan profesz-
szor urnak, aki biztatott a Ph.D. dolgozat megirasara és
biztositotta a tudomanyos munka klinikai és technikai
hatterét. Kiilon halaval tartozom Dr. Biiki Bélanak, Dr.
Noszek Laszlonak és Dr. Prekopp Péternek az egyiitt
végzett munkaért, és a sok-sok szakmai segitségért.
Halaval tartozom rajtuk kiviil Dr. Géczi Lajos kollégam-
nak, akinek alland6 0sztonzése és segitsége nélkiil ez
a dolgozat nem késziilt volna el. Hasonldéan kdszonom
Dr. Gyergyay Fruzsina, Dr. Horti Jozsef f6orvosok, Dr.
Nagyivanyi Krisztian és Dr. Rathonyi Emese adjunktu-
sok, valamint az osztalyokon dolgozd, aldozatos munkat
végzl névérek segitségét a klinikai tevékenységemben.
Koszonetemet fejezem ki Gaudi Istvan matematikusnak
a statisztikai feldolgozasban végzett segitségéért. Végiil,
de nem utols6 sorban halas vagyok férjemnek €s gyere-
keimnek, akik elviselték, mikor helyettiik a dolgozatom
irasaval voltam elfoglalva, lelkesen tamogattak, és lehe-
tové tették szamomra azt, hogy eljuthassak idaig.
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