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Bevezetés

A gyogyszerek hasznalhatésdganak f6 korlatozd tényezdje a
mellékhatasaik. A here csirasejt-daganatai az egyik leggyakoribb
rosszindulati betegség a 15-44 éves férfiak korében az Egyesiilt
Allamokban. Még az elérehaladott stidiumok is sikeresen kezelhetdk
kemoterapias kezelések kombinacioival. Ezek a kombinaciok platina
alapuak, és a f6 doziskorlatozd mellékhatas a hallascsokkenés,
ototoxicitds. Tobb, mas szolid tumort is kezeliink platina alap
terapiaval. A heretumoros betegek egy alkalmas csoport az ototoxikus
mellékhatas vizsgalatara a fiatal koruk miatti id6skori hallascsokkenés
minimalis eredményeket befolyasold megléte miatt. Ezen felil
kiemelkedden jo talélésiik lehetdvé teszi hosszatava kovetésiiket és
nagy hangsulyt kap életmindségiik alakulasa. Sikeres kutatasok
folynak az ototoxicitdas megeldzésére szolgald otoprotektiv
gyogyszerekkel, mint példaul az amifosztin-N-acetilcisztein,
multivitaminok, dopaminreceptor agonistak vagy szelegilin, de
klinikai gyakorlatban nincs bizonyitottan otoprotektiv gyogyszer az
ototoxikus mellékhatasok megelézésére. A  mellékhatasként,
gyogyszer okozta hallascsokkenés megelézésére kritikus fontossagu
az egyéb ototoxikus gyogyszerek és hallaskarositd hatasok, példaul a
tulzott zajexpozicio elkeriilése. Fontos meghatarozni, hogy mely
betegeknél nagyobb a valdszinlisége az ototoxikus mellékhatasoknak,
hogy a betegeket a leheté legpontosabban tajékoztassuk a kapott
kezelés elonyeirdl és hatranyairol, és ez segithet az ototoxikus szerek

korultekint6 alkalmazasaban is.



Munkacsoportunk a ciszplatin okozta ototoxikus mellé¢khatast kutatja.
A mellékhatas megjelenésében egyéni kiilonbségeket észleltiink.
Voltak betegek, akik minimalis gyogyszerbeadast kdvetben is
panaszosak voltak, de ezt nem tudtuk objektivizalni. Voltak, akik nem
voltak panaszosak, de mérni tudtuk a hallascsokkenést. Voltak,
akiknél nem jelentkezett hallascsokkenés, pedig a gydgyszer dozisa
alapjan varhat6 lett volna. Célunk ennek egyik lehetséges okanak

feltarasa volt.

A disszertacid fo témaja a ciszplatin okozta ototoxikus mellékhatas
vizsgalata heretumoros betegeknél a GST gén polimorfizmusanak
fényében. Tobbek kozott a GST enzim felelés a ciszplatin
lebontasaért, igy a kiilonboz6 hatékonysagl variansai esetében eltérd
ototoxikus  manifesztaciokra  szamithatunk.  Vizsgalatainkat
disztorzids otoakusztikus emisszioval végeztik. Ez egy objektiv
hallasvizsgalati moddszer, mely a belsofiil funkcidjat vizsgalja.
Egyszert kivitelezhet6sége, gyorsasaga mellett azért is valasztottuk,
mert a cisztplatin f6 hallaskarosito teriilete ugyancsak a bels6fiil, igy
ciszplatin  okozta eltérések detektalasaira a legalkalmasabb
hallasvizsgalati modszer. Mar koran, kis eltéréseket is jelez, melyek
szubjektiv panaszt nem okoznak, szubjektiv hallasvizsgalati
modszerekkel a beteg kompenzacidja miatt nem feltétleniil

kimutathatok.

2003-ban csatlakoztam a munkacsoportunkhoz, amikor egy
retrospektiv vizsgalat keretében arra voltunk kivancsiak, hogy

heretumoros betegeket vizsgalva, a ciszplatin ototoxikus mellékhatasa



hany ciklus kemoterapia utan jelentkezik. Az ototoxikus
mellékhatasokat disztorzidos otoakusztikus emisszio (DPOAE)
segitségével detektaltuk, és egy egészséges kontrollcsoporttal
Osszehasonlitva hataroztuk meg. Tobb mint 300 beteg vizsgalatat
kovetden a vizsgalatba 223 beteget vontunk be. Az eredmények azt
mutattak, hogy az ototoxikus mellékhatasok 4 ciklus, azaz 400 mg/m2
ciszplatin 6sszddzis utan, évekkel a kezelés utan kimutathatok voltak.
A ciszplatinnal kezelt heretumoros betegekkel végzett munka soran
jelentds egyéni kiilonbségeket tapasztaltunk mind a betegek akut
panaszait, mind a ciszplatin ototoxikus mellékhatasainak akut, illetve
kronikus megjelenését illetéen. Ezért prospektiv vizsgalatokat
terveztiink. fgy 137 beteg bevonéasaval inditottunk egy prospektiv
vizsgalatot. A vizsgalt heretumoros betegek kemoterapias protokollja
5 napon at tart, napi 20mg/m2 ciszplatin alapti kezelést kapnak. A
vizsgalatba bevonhaté betegek kezelése soran tajékoztatast,
korelézmény felvételt, fizikalis vizsgalatot kovetden a betegek
DPOAE eredményeit az els6 kezelési ciklus elsé napjan, a kezelés
elétt, majd a kezelés utani utols6 napon rogzitettik. Célunk a
ciszplatin akut ototoxikus hatasanak vizsgalata volt 1 ciklus kezelés
esetén. Az eredmények azt mutattak, hogy a ciszplatin elsé ciklusa
utani szubjektiv hallaspanaszok szignifikansan fokozodtak a kezelés
elétti hallaspanaszokhoz képest (P = 0,003). A ciszplatin els6 ciklusa
elétt és utan mért DPOAE értékek a betegek jobb és bal fiilében
szignifikans kiilonbségeket mutattak alacsony (750 Hz) és magas
frekvencidkon (6000 és 8000 Hz). A kdzvetleniil kezelés el6tt majd

utdn mért DPOAE amplitaddinak eloszlasa minden frekvenciat és



mindkét fiilet egyiitt véve, a kezelés eldtti eredmények esetében az
alacsonyabb értékek felé torténd eltolodast mutatott a kezelés utani
DPOAE eredményekhez képest. Hasonlo eltolodast figyeltiink meg
minden egyes frekvencian mindkét fiilben. igy mar az els ciklusban
is kimutathattuk a ciszplatin ototoxikus mellékhatdsat disztorzids

otoakusztikus emisszioval.
Célkitlizések

A ciszplatin kezelés ototoxikus mellékhatasanak megjelenésében
tapasztalt jelent6s egyéni kiilonbségek hatterére voltunk kivancsiak.
A ciszplatin lebontasaért nagyban felelos GST enzimesalad valtozo,
egyénre jellemzo hatékonysagu miikodése lehet az egyik, jelentds
befolyasold tényezdje a ciszplatin ototoxikus mellékhatasanak
valtozékony megjelenésére. Az emberben talalhatoé f6bb GST
osztalyok, a GSTM, GSTT és GSTP csaladok. Ezen enzimek
természetes, leggyakrabban el6forduld valtozatat vad tipusnak
nevezik, és normalis funkciojunak tekintik. Az enzimek kiilonboz6
variansai az 6ket kodold gén polimorfizmusainak kdszonhetok. A
ritkabb génpolimorfizmusok altal kodolt enzimek csdkkent
funkciéval rendelkeznek, és null tipusoknak nevezik 6ket. Jelen
vizsgalatban az volt a célunk, hogy a fentebb emlitett, 1 ciklus
ciszplatin alapt kemoterapiaban részesiilé 137 heretumoros beteg
ototoxikus mellékhatasanak megjelenésében van-e kiilonbség GST

génpolimorfizmust illeten.



Moddszerek

Ezen prospektiv vizsgélatba 118 beteg kertilt bevonasra a fentebb
leirt 137 betegbdl. Hallasvizsgalatként a heretumoros betegek
ciszplatin alapt kemoterapias kezelése elétt és utan kdzvetleniil
disztorzids otoakusztikus emisszids vizsgalatot végeztiink 750 és
8000 Hz kozott 8 frekvencian. Igy az akut belséfiil karositd
hatasokat vizsgaltuk. Betegtajékoztatast és beleegyezést kovetden a
kemoterapia el6tt vérmintakat vettiink a betegektdl genetikai
vizsgalatra. A GSTT1 és GSTM1 genotipusokat, valamint a GSTP1
Ile105Val (rs1695) polimorfizmust multiplex PCR-rel és PCR-RFLP
modszerrel vizsgaltuk. A GST génpolimorfizmus alapjan
alcsoportokat hoztunk 1étre és mas adatok (laborvizsgalati adatok,
koreloszlas, stb.) mellett az ototoxikus mellékhatasok
megjelenésében 1évo kiilonbségeket kerestiik. A normal eloszlast
kovet6 adatokat ANOV A-val, a normal eloszlast nem kovetd
adatokat Kruskal-Wallis-probaval hasonlitottuk dssze, post hoc
teszteket alkalmaztunk az alcsoportok kozaotti kiilonbségek

vizsgalatara. A kategorikus adatokat Chi-négyzet teszttel elemeztiik.



Kovetkeztetések

Osszefoglalva, a GSTMI null és GSTT1 null genotipusok az
egyoldali, illetve kétoldali ciszplatin okozta akut ototoxicitas
fiiggetlen markereinek bizonyultak. A magas kockazat csoport
elézetes azonositasa alapul szolgalhat az egyénre szabott kezelés
jobb meghatarozasahoz és az 0j otoprotektiv gyogyszerek célzott
alkalmazasahoz. Ezenkiviil elmondhatjuk, hogy a disztorzids
otoakusztikus emisszi6 alkalmas modszer az ototoxikus
mellékhatasok vizsgalatara, els6sorba akkor, ha azok a belsd fiilben

jelentkeznek, valamint ezen betegek hallasanak kdvetésére.



e Irodalomjegyzék

disszertacidhoz kapcsolodo publikaciok:

Budai B, Prekopp P, Noszek L, Kovacs ER, Szonyi M, Erdelyi DJ, et
al. GSTM1 null and GSTT1 null: predictors of cisplatin-caused acute
ototoxicity measured by DPOAEs. ] Mol Med (Berl). 2020;98(7):963-
71.

Noszek L, Budai B, Prekopp P, Szechenyi R, Szonyi M, Talpai S, et
al. Early ototoxic changes in patients with germ cell tumor after first
cycle of cisplatin-based therapy. Laryngoscope. 2017;127(8):E277-
ES2.

Biro K, Noszek L, Prekopp P, Nagyivanyi K, Geczi L, Gaudi I, et al.
Characteristics and risk factors of cisplatin-induced ototoxicity in
testicular cancer patients detected by distortion product otoacoustic
emission. Oncology. 2006;70(3):177-84.

disszertacidhoz nem kapcsolodo publikaciok

Horvath A, Prekopp P, Polony G, Szekely E, Tamas L, Danos K.
Accuracy of the preoperative diagnostic workup in patients with head
and neck cancers undergoing neck dissection in terms of nodal
metastases. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2021;278(6):2041-6.

Prekopp P, Konde M, Szigeti FJ, Baranyi I, Kustel M, Tamas L, et al.
[Recognition and complex diagnostics of functional hearing loss]. Orv
Hetil. 2023;164(8):283-92.

Horvath M, Herold Z, Kustel M, Tamas L, Prekopp P, Somogyi A, et
al. Changes in the cochlear and retrocochlear parts of the auditory
system in 19-39 and 40-60 years old patients with type 1 diabetes
mellitus. PLoS One. 2023;18(5):¢0285740



	disszertációhoz kapcsolódó publikációk:
	disszertációhoz nem kapcsolódó publikációk

