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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

I er 1 _ = r 1 e r
beavatkozassal jaro vizsgalatok szamara’

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlitozas nélkiil hozzaférhetdvé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tébb torvény is
védi. Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba Iéptetd
2002. évi VI. térvény, és az orvosi kutatdsok végzésérél sz6l6 miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkévetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kézvéleményt tajékoztassdk az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adataircl. A
kézvélemény tajékoztatisanak célja: az etikai bizotisdg munkéjanak nyilvanossdga, a kutatasok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositasa.

A 2007. III. 10-t6] hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alibb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhatd adatok kézérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkill megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotisok oltalménak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan t6ltsék ki ezt a tablazatot. A
kdzvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre t6ré tdjékoztatasat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyésa utén, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dd szdmara koézzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgdlati titoknak mindsiild, illetve a kutatds érdekeit veszélyeztetd adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatési protokoll cimével)

A koponvaiiri nyomasvaltozasok non-invaziv monitorozasa hallasvizsgalati
modszerrel

A kérelem iktatasi szama: /( 96/ QO’ 9

A kérelmez6 neve, munkakore és beosztasa:

Dr. Jarabin Janos Andrds; fiil-orr-gégész, audiologus szakorvos, egyetemi tandrsegéd;
SZTE AOK Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika

' A 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas €s
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

? Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamii EiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjan késziilt.

* A talalmanyok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXIII. torvény, a szerzdi jogrol szo16 1999. évi
LXXVL térvény.



1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhato eredményének osszefoglalisa

A klinikai  gyakorlatban szdmos koérallapot  diagnosztikdjdban, terapidjaban
nélkiildzhetetlen az intracranialis nyomas ismerete. Az ismert invaziv modszerek mellett a
non-invaziv vizsgéalatok megtervezése is kiemelkedden fontos. Kordbbi vizsgélatok
ravilagitottak, hogy mind a TOAE (Tranziens kivaltott otoakusztikus emisszid) (Biiki,
1996), mind a DPOAE (disztorzios szorzat otoakusztikus emisszio) (Biiki, 2000) mérése
non-invaziv, koltség hatékony, indirekt audiolégiai moddszerekként alkalmazhatok az
intracranialis nyoméas monitorizalasara.

Jelen kutatdsunk sordn non-invaziv vizsgalatokkal mérjiik az elektrokochleogram és
DPGram amplitidéjanak és fazisanak eltolodasat, valamint a bekovetkezd valtozas
latencigjat, billend asztalon (tilt table), kalibralt testhelyzet véltoztatasokkor,
monitorizalva igy az intracranialis-intralabyrinther nyomas valtozasanak hatasait.

A vizsgalattol vart eredmények:

A vizsgilattal a kovetkez kérdésekre szeretnénk valaszt kapni:

Milyen technikai nehézségek meriilnek fel a mérés soran?

Az eredmények mennyire reprodukalhatoak?

Milyen faziseltolddas kovetkezik be a kiilonbdzo testhelyzetekben?

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozo irodalmi
hivatkozasok megjelolése '
(elegendé a kutatas irdnyat jelzd néhany irodalmi hivatkozas)

Otoakusztikus emisszio

A kivaltott otoakusztikus emissziot (Evoked Otoacoustic Emission, EOAE) Kemp
(Kemp, 1978) fedezte fel. Minden olyan hangjelenséget, amelyet a kochlea bocsat ki, és a
kiils6 halldjaratban detektalunk, otoakusztikus emisszionak neveziink (Probst, 1990). A
motilis kiilsd szorsejtek aktiv, frekvencia specifikus, oszcillalé miikddése (kochledris
er0sité funkcid) sordn keletkez6 hangjelenségeket retrograd modon terjedve az ép
hallécsont lancolaton, dobhartyan at, a kiils6 halldjaratba helyezett érzékeny mikrofonnal
regisztralhatjuk. A kiils6 szorsejtek ezen kochlearis erdsitd, hangold funkcidja magyarazza
a kochlea oriasi érzékenységét és frekvencia szelektivitasat (Gold, 1948; Davis, 1983),
melyre a kordbbi hallaselméletek nem adtak kelld6 magyardzatot (Békésy, 1928;
Helmholtz, 1863). Rendkiviil kis intenzitasuk miatt csak ép hallasu személyeknél, normal
kozép-, és kiilso fiil anatomiai viszonyok mellett regisztralhatok. Az impedancia illesztd
funkcioban torténd igen kis valtozasok is érzékenyen befolyasoljak mind a kivaltasukat,
mind a regisztralasukat, anterograd és retrograd transzmissids mechanizmusok sordn
(Avan, 2000).

Az otoakusztikus emissziok szamos tipusa ismert, melyek azonban tébb k6zos
jellemzdvel is rendelkeznek (Ross J.R., 2000):

1. Alacsony intenzitasti hangokr6l van szd, a meérésiikkhdz hasznalt
eszkozok zajszintjétol, 60-70 dB SPL-ig terjedd intenzitas tartomannyal.

2. Egészséges fiilben mérve oket, idObeli és spektralis jellemzdik tiikrdzik
a kochlea azon régioit, ahol keletkeznek.

3. Ipsilateralis vagy contralateralis stimulus mellett az emissziok

amplitiddja mérsékelhetd, elnyomhato.



4. Mar kis fokd sensorineuralis tipusu hallascsbkkenés jelenléte is
negativan befolydsolja regisztralhatésdgukat, mig a kochlea azon
régidiban, ahol a hallascsokkenés 30 dB HL-t meghaladja, a mérhetdség
valoszintisége drasztikusan tovabb csékken.

5. Temporalis és/vagy sprektralis analizist hasznalunk arra, hogy a mérés
soran a hallojarati zajszintbdl kiemeljik és regisztraljuk a valddi
emissziot.

Az otoakusztikus emisszok kovetkez6 tipusait kiillonboztetjiik meg:

e Spontan otoakusztikus emiszié (SOAE)
Szinkronizalt otoakusztikus emisszio (SSOAE)
Tranziens kivaltott otoaksuztikus emisszié (TEOAE)
Stimulus frekvencia otoakusztikus emisszio (SFOAE)
Disztorzios szorzat otoakusztikus emisszid (DPOAE)

A kochlearis funkcié non-invaziv monitorizalasaban, mind laboratoriumi, mind klinikai
koriilmények kozott széleskorlien alkalmazzdk a kivaltott otoakusztikus emisszios
vizsgélati modszereket. Szamos tényezé befolydsolja a kivaltott otoakusztikus
emissziokat, mint példaul az intralabyrinther nyomas (Wilson, 1980). Wilson a spontan
OAE frekvencia eltolodasat is megfigyelte all6 és fekvo testhelyzettol fliggben.

Anotelli és Grandori (1986) komplex mintdzat valtozasokat irtak le a klikk-kivéltott OAE-
k esetén szamos kivalto tényez0, koztiik a testhelyzet valtoztatas kapesan is.

Ismert, hogy az intrakochledris €s intracranialis térben uralkodé nyomads folyamatos jo
korrelaciét mutat, mivel tobb kommunikalé csatorndn keresztiil allnak egymassal
Osszekottetésben, tobbek kozott az aqueductus cochlearis-on at. Miutan a stapes pozicidja
megvaltozik az ovélis ablakban, a ligamentum anulare stapedis feszesebbé valik, tiikrozve
az intracranialis nyomas (ICP) véltozéasait, igy az ICP valtozasa mérhetévé valik a
kozépfiil impedancidjanak, vagy a dobhartya elmozdulasanak regisztraldsaval (Biiki,
1996).

A ko6zépfiil impedancidjanak, az ICP alakulasara bekovetkezd megvaltozasa részleteiben
csak ugy jellemezhetd, ha leirdsra keriil mind a kivaltott OAE szigndl amplitudéja, illetve
fazisa, valamint a valtozas frekvencia figgdsége.

Korabbi vizsgalatok ravilagitottak, hogy mind a TOAE (Biiki, 1996), mind a DPOAE
(Biki, 2000, 2002) mérése non-invaziv, koltség hatékony, indirekt audioldgiai
modszerekként alkalmazhatok az intracranialis nyomas monitorizalasara.

Elektrokochleografia (Ecog, Biiki, 2008)

Az akusztikai ingerek hatdsara megjelend -elektrofizioldgiai véaltozasok near-field
(elektrokochleografia), illetve far-field (brainstem evoked auditory responses, BERA)
potencialok formajaban regisztralhatdak.

A kochleaban hanginger hatasara egyrészt a kochlearis mikrofonpotencial (CM), valamint
a szummacios potencial (SP) keletkezik, melyeken kiviil még egy neurdlis eredetil
Osszetett akcios potencial (CAP) is regisztralhaté Ecog hullamkomplexumként.

A CM egy valtoaramu fesziiltségingadozas, mely pontosan koveti a stimulus rezgéseit,
karakterisztikdjat, hasonlatosan egy mikrofonhoz. Latencia nélkiil generaljak, foként a
kiils6 szérsejtek, igy amennyiben kimutathatd, aktiv szérsejt miikddést jelez.



A SP egyenaramu potencialként alapvonal eltolédast okoz a regisztracié soran, a
hanginger utdn, a CAP elott. Eredete pontosan nem tisztazott.

A CAP (az SP-vel egyiitt) a BERA elsé hullamanak felel meg, melyben igy a nervus
vestibulocochlearis neuronjainak kistilése tiikr6z6dik generatorhelyként.

A SP és CAP amplitidojanak aranyat a membrana basilaris helyzete befolyasolja.

Az otoakusztikus emissziok (SOAE, TEOAE, DPOAE) bizonyitottan érzékenyek az
intracranialis nyomds véaltozasaira, igy alkalmasak a nyoméasvaltozas monitorizalasara.
Ugyanakkor szenzitivitasuk miatt esetenként nem alkalmazhatdak, ugyanis koriilbeliil 30
dB HL-t meghaladd, sensorineuralis tipusu hallascsokkenés esetén regisztralhatdsaguk
drasztikusan csokken csakugy, mint a hangvezet6 rendszert érintd korallapotok esetében.

Az elektrokochleografia sordn regisztralt kochlearis mikrofonpotencidl, hasonldéan az
otoakusztikus emissziokhoz, szintén betdltheti egy non-invaziv vizsgalati lehetOség
szerepét az ICP monitorizalasdban. (Biiki, 2009)

A vizsgalattol vart eredmények:

A vizsgalattal a kovetkez kérdésekre szeretnénk valaszt kapni:
Milyen technikai nehézségek meriilnek fel a mérés soran?

Az eredmények mennyire reprodukalhatoak?

Milyen faziseltolodas kovetkezik be a kiilonb6z6 testhelyzetekben?
(Statisztikai kiértekelés).
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3. A résztvevok toborzasanak, bevilasztasanak, kizardsinak rendszere

Bevalogatasi kritériumok:

e egeszséges, ép hallassal, dnként vallalkozd személyek

o tajékoztatott beleegyezés alairds

o ¢letkor: 18-45 év kozott

e nem: mindkét nembeli személyek
Kizarasi kritériumok:

e kiils6 hallojarat és dobhartya velesziiletett €s szerzett kdzépfiil bantalmak
koértorténetben
20 dB HL-t meghalad6 sensorineuralis tipusu hallascsokkenés 0.5-1-2-4 kHz-en
vezetéses, illetve kevert jellegii hallascs6kkenés
kézépfiil impedancia illeszto funkcidjanak karosodasa
tinnitus
kézponti idegrendszeri betegségek, kiilénds tekintettel a koponyatiri
nyomasfokozddassal jaro kérképekre



4. A kutatisba bevonni kivint résztvevik szima (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

50 16 egészséges, ép hallassal rendelkez6 egyén a bevalogatasi kritériumoknak
megfeleléen. A Szegedi Tudoményegyetem Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinikdjanak Audiologiai Laborjdban végezziik vizsgalatainkat, o6nként vallalkozo,
egeészseges, €p halldssal rendelkezd, 18 és 45 éves kor kozotti személyeken, tajékozott
beleegyezés alairasat kovetden, nemre valo tekintet nélkiil.

5. A kutatas modszerei

MODSZEREK:
o Kortorténet (kiilonos figyelmet forditva a vizsgalat eredményét befolyasold, a
kizarasi kritériumokban 6sszefoglalt korallapotok felderitésére)
e A Kkiils6 hallojarat és a dobhartya vizsgalat (mikroszkopos fiilvizsgalat).
e Hallasvizsgalat (tisztahang kiisz6b audiometria, impedancia audiometria).
» Kochlea-potencialok mérése non-invaziv halldjarati elektrodokkal és a fiil mdgé
ragasztott EKG-elektrodokkal, mindét fiilon, tilt asztalon, négyféle testhelyzetben:
* avizszintes helyzethez képest +30 fokos pozicidban
= vizszintes helyzetben
* avizszintes helyzethez képest - 6 fokos poziciéban
* avizszintes helyzethez képest - 20 fokos pozicidban,
e majd az egész vizsgalatot egyszer megismételve
¢ DPOAE mérése hallojarati dugdé illesztékkel, mindét fiilon, tilt asztalon, négyféle
testhelyzetben:
= avizszintes helyzethez képest +30 fokos poziciéban
= vizszintes helyzetben
» avizszintes helyzethez képest - 6 fokos pozicioban
* avizszintes helyzethez képest - 20 fokos pozicidban,
e majd az egész vizsgalat egyszer megismételve egy masik napon.

Stimulus: 75 dB tisztahang 3- percig mérésenként, 6sszesen 8 alkalommal.

Vizsgalathoz hasznilt berendezés: EU certifikilt ,,Elios” markaju audiométer
(Firma: Echodia, Franciaorszag). A késziiléket specidlisan erre a mérésfajtara, a
koponyaiiri nyomaisvaltozisok fiilon keresztiil torténé mérésére fejlesztették,
kereskedelmi forgalomban kaphaté.

Mindkét mérés non-invaziv, fijdalmatlan, a mérések osszes idétartama kb. fél éra.

A méréfej a klinikumban rutinszeriien alkalmazott tympanometrids hallojarati
dugé illesztékkel azonos.



6. A kedvezdtlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendo eljardsok

A vizsgalat soran esetlegesen elofordulhatnak kellemetlenségek:

A halldjérati dugd illeszték okozhat az arra érzékenyeknél dtmeneti kellemetlen érzést,
mely a szivacs illeszték egyéni kiilsd hallojarati forméahoz valé spont4n igazodasa utan, az
esetek tilnyomo részében megszlnik.

A hall6jérat felszini sériilése, esetleges szekunder gyulladisa nem kizarhatd, bar nem is
valoszintisitheté. El6fordulas esetén helyi, illetve altalanos gyulladascsokkentd,
fajdalomesillapité, illetve antibiotikumos kezelés véalhat sziikségessé.

A vizsgalat sordn a szajiiregben étel, ital, rigdgumi, stb. nem lehet, mert a testhelyzet
valtoztataskor aspiraciot okozhat!

A vizsgélat soran el6fordulo barmilyen jellegii, stlyossdagu kellemetlen érzés esetén
kérem, hogy azonnal tajékoztassa a vizsgalatot végz6 orvost!

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIIL. torvény alapjan)

A Személyes adatok védelmérél és a kozérdeki adatok nyilvanossagardl sz6lé
torvénynek megfeleléen.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasianak méodszere

Leiro statisztika (atlag, szoras) valamint "t" teszt és varianciaanalizis normalitds
vizsgalatok utan.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgélati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozds nélkiil megismerheti.

Tudomésul veszem, hogy jovéhagyas utan az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan kézzé
teheti.

Szeged, 2012. november hoé 05 nap

B/ﬁrabln J an@s/{ﬁndras Prof. Dr. Rovod Laszlé
tr-gégész audioldgus szakorvos intézetvezet6
egyetemi tanarsegéd intézetvezetd neve €s alairasa

kérelmezd neve és alairasa

intézményvezetd neve és alairasa



