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1. GIRIS

Cisplatin ve karboplatin ndroblastom, hepatoblastom, retinoblastom, germ
hiicreli timorler, osteosarkom, medulloblastom ve diger beyin tiimdrlerinde yaygin
olarak kullanilan platinum grubu ilaglardir (1). Platinum grubu ilaglarin sik goriilen
yan etkilerinden birisi ototoksisite ve bununla iliskili kalici isitme kaybidir (2—4).

Platinum iliskili ototoksisitede isitme kayiplar ilk olarak yiiksek frekanslarda
baslayan, kalici, bilateral ve progresif seyir gosterebilen sensérindral tiptedir ve
siklikla tinnitus eslik etmektedir(5,6). Isitme kayiplari bazi durumlarda tedavi
bitiminden yillar sonra bile ortaya ¢ikabilmektedir(7). Ototoksisite daha g¢ok
cisplatinin yan etkisi olarak bilinse de karboplatin de 6zellikle cisplatinle kombine
olarak kullanildiginda ya da kok hiicre transplantasyonlarinda myeloablatif
dozlarda kullanildiginda isitme kaybina neden olabilmektedir. Pediatrik yas
grubunda ortaya ¢ikan isitme kayiplarinda hastanin dil gelisimi, okul performans,
sosyo-emosyonel gelisimi ve hayat kalitesi olumsuz etkilenmektedir (8).

Cocuklarda platinum tedavisi Oncesinde ve ototoksisitenin odyolojik
monitorizasyonunda saf ses odyometrisi, konusma odyometrisi, akustik refleksler,
otoakustik emisyonlar, genigletilmis yiiksek frekans odyometri ve elektrofizyolojik
testler kullanilmaktadir. Bu testlerden hastanin yasina uygun olan yontem secilerek
platinum grubu ilact almadan 6nce tiim hastalara uygulanmasi onerilmektedir.
Ayrica tedavi sirasinda takip edilmesi, ototoksisite lehine bulgusu olanlarda
kemoterapi dozunun degistirilmesi, tedavi bitiminde de igitmesinin takip edilmesi

onerilmektedir (6).



Platinum grubu ilaglarin ototoksisitesini tanimlamak amaciyla gelistirilmis pek
cok evreleme sistemleri bulunmaktadir. Bunlar Brock evreleme sistemi, Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) kriterleri, Chang evrelemesi, fonksiyonel isitme
kayb1 skalasi, ASHA (American Speech-Language-Hearing Association)
kriterleridir. Brock evreleme sistemi uygulamasi kolay ve pratik olmasi nedeni ile
en ¢ok tercih edilen evreleme sistemleri arasindadir (7,9).

Cisplatin ve karboplatine bagli ototoksisite gelisimini etkileyen risk
faktorleri; erkek cinsiyet, yiiksek kiimiilatif doz, geng hasta yas1 (6zellikle 5 yas ve
alt1), tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda kranial radyoterapi almis olmak, eslik
eden renal hastalik Oykiisii, ilacin bolus olarak uygulanmasi, platinum grubu
ilaglarla birlikte aminoglikozid, furosemid gibi ek ototoksik ila¢ kullanimidir
(3,10-12). Ancak tiim bu klinik faktorler platinum grubu ilaglara ototoksisite
gelistiren Dbireyler arasindaki degiskenligi kismen agiklamaktadir(13). Aym
dozlarda cisplatin veya karboplatini benzer programlarda alan hastalarda goriilen
ototoksisitedeki bireysel farkliliklarda genetik yatkinlik 6n plana ¢ikmaktadir (14).
Bu konuda arastirilan baslica gen gruplari ise GST (glutatyon- S- transferaz ) gen
ailesi, SLC (solute carrier) gen ailesi, TPMT (tiopurin S-metiltransferaz) ve COMT
(catechol O-methyltransferase) enzimlerini kodlayan genler, ACYP2 gen ailesidir.
Bu gen gruplarinda isitme kaybi agisindan arastirilan tek gen polimorfizmlerinin
etnik kokenlere gore normal popiilasyondaki sikliginin da géz oniine alinmasi
gerektigi belirtilmektedir (15).

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji kliniginde

cisplatin veya karboplatin ile tedavi edilen ve remisyonda ya da kiir olarak



degerlendirilen hastalarda isitme kaybini saptayip siddetine goére Brock evreleme
sistemi ile evreleyerek bu iki grup ilacin ototoksite oranlarini belirlemeyi, isitme
kaybt riskini artirdigi  disiniilen GSTM3, SLC31Al, ACYP2 tek gen
polimorfizmlerini arastirmay1r ve saglikli ¢ocuklarda bu genetik varyantlarin
sikligim1 belirleyerek ¢ok degiskenli analizlerle anlamliliklarini saptamayi
amagladik.

Calismamiz pediatrik hastalarda platinum iligkili ototoksisite riskinin
belirlenebilmesi amaciyla yapilan genetik marker arastirmalarinda GSTMS3,

SLC31A1 ve ACYP2 genleri ile ilgili tilkemizdeki ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Cocukluk Cag1 Kanserlerine Genel Bakis

Kanser, ¢cocukluk yas grubunda eriskinlere gére daha nadir goriilmekle birlikte
15 yas alt1 ¢ocuklarda yilda 100 binde 10-15 arasinda kanser tanis1 konulmaktadir.
Erken tam1 ve gelismis tedavi yontemleri ile ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde yasam
oranlar1 %80'e kadar ulasmaktadir (16). Ulkemizde yapilan istatistiksel kayitlara
bakildiginda en sik goriilen pediatrik kanserler (Tablo 1) 16semi, lenfomalar ve
diger retikuloendotelyal sistem tiimdrleri, santral sinir sistemi tiimorleri ilk 3 siray1
olusturmaktadir ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %67.8 olarak degerlendirilmistir (17).
Sagkalim oranlarmin ve beklenen yasam siirelerinin uzun olmasi nedeni ile
hastaliga bagli ve tedavi sonucunda gelisen sekellerin en diisiik diizeyde tutulmasi
cocukluk ¢ag1 kanserlerinde hastanin izlemindeki en 6nemli hedeflerden biridir.

Tiim bu ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerine bakildiginda, cisplatin ve karboplatin gibi
platinum grubu ilaglar; SSS tlimdrleri, noroblastom, retinoblastom, germ hiicreli
tiimorler, karaciger tiimorleri, kemik ve yumusak doku tiimorleri gibi pek ¢ok
malign hastalikta yaygin kullanim alanina sahiptir (1). Bu ilaglarin kullanim1 uzun
donemde yasam siiresini artirmasina ragmen ototoksisite, nefrotoksisite,

norotoksisite gibi pek cok yan etkisi ortaya ¢cikmakta ve agir morbiditeye neden

olabilmektedir (18).



Tablo 1. Tiirkiye’de 2009- 2017 yillar1 arasinda ¢ocukluk ¢agi kanser

dagilhimlan (17)

Histopatolojik tani

Losemi

Lenfoma ve RES Timorleri

Santral Sinir Sistemi Tiimdrleri (Kranial ve Spinal)

Sempatik Sistem Tiimorleri

Yumusak Doku Sarkomlar1

Kemik Tumorleri

Germ Hiicreli Tumorler

Renal Tumorler

Karsinomlar ve Diger Epitelyal Tiimdorler

Retinoblastom

Karaciger Tiimorleri

Diger Nonspesifik Malignensiler

Toplam

Say1 %
4114 | 27.9
2823 | 19.1
1950 | 13.2
1166 | 7.9
991 | 6.7
965 | 6.5
911 | 6.2
736 | 50
436 | 3.0
351 | 24
242 | 16
84 0.6
14769



2.2. Isitme Anatomisi ve Fizyolojisi
2.2.1. Isitme Anatomisi
Isitme, periferal ve santral olmak iizere 2 sistemden olusmaktadir. Periferal
sistemi kulagin komponentleri ve kohlear sinir olusturmaktadir. Bu yapilar
kraniumda her iki temporal kemik igerisinde yerlesmistir. Santral sistemi ise
kohlear niikleuslar, superior olivar kompleks, lateral lemniscus, inferior kollikulus,
isitme korteksi ve interhemisferik yollar olusturmaktadir (19).
Denge ve isitmenin periferal organi olarak gorev yapan kulak 3 anatomik
kisima ayrilmaktadir:
1. Dis Kulak
+» Kulak kepgesi (auricula)
¢ Dis kulak yolu
2. Orta Kulak
¢ Timpan membran (Kulak zar1)
+» Kemikgikler (malleus, incus, stapes)
¢ Orta kulak kaslar1
¢ Orta kulak mukozal katlantilar

% Ostaki borusu

3. I¢ Kulak
«» Vestibuler sistem

« Kohlea

Kulagin anatomik yapis1 Sekil 1°de gosterilmistir.



Fasiyal sinir (VII)
tapes'in taban (oval pencere)

Vestibul
Semisirkuler kanallar, ampulla, utrikul
Fasiyal sinir (VII)
Vestibuler sinir
Koklear sinir

Stapes'in kolu

Lateral semisirkuler kanal gikintisi

Inkus (6rs;

Tegmen timpani

Malleus (gekig: bag bolumua)
Epitimpanik gikinti

Kulak kepgesi

Ig ses deligi
(meatus acusticus internus)

(VestBuiokSIear Vi)

Dig kulak yolu Helikotrema Nazofarinks

Kulak zan Sc. vesitbuli

Timpanik bogluk Kokl
pa $ kg = eeI? KOKLEA
Promontor
Yuvarlak (koklear) pencere < .
Sc. timpani

Eustachi borusu
Not: Oklar, ses dalgalarnnin yonunl gostermektedir

Sekil 1. Kulagin anatomik yapisi (20)

2.2.1.1. Dis Kulak Yolu Anatomisi

Dis kulak, kulak kepgesi (auricula) ve dis kulak yolu (meatus acusticus
externus) olmak iizere iki bdliimde incelenmektedir. Aurikula ses dalgalarinin
toplanmasinda rol oynar. Ayrica yapist sayesinde 5000 Hz'lik yiiksek frekans
araligindaki seslere maksimum yanit vermeyi saglamaktadir (19). Dis kulak yolu

da bu dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde rol oynamaktadir (19-21).



2.2.1.2. Orta Kulak Anatomisi

Orta kulak, kulak zar1 (timpanik membran) ile i¢ kulak arasinda yerlesmis bir
bosluktur. Ses dalgalarinin i¢ kulaga iletilmesinde gdrev almaktadir. Ostaki borusu
araciligi ile dis ortamla ve aditus ad antrum ile mastoid hiicrelerle baglantilidir.Orta
kulak boslugunda timpanik membrana gelen ses titresimlerini i¢ kulaga ileten distan
ice malleus, incus ve stapes denilen hareketli kemikgikler bulunur. Orta kulak
igerisindeki bu olusumlar ses dalgalarini kulak zarindan i¢ kulaga iletirken sesi

amplifiye etmektedirler (21).

2.2.1.3. I¢ Kulak Anatomisi

Temporal kemik petrdz pargasi igerisinde yerlesim gosteren i¢ kulak hem
denge hem de isitme ile ilgili yapilart barindirir. Kemik (ossedz) ve zar
(membrandz) labirent olmak tizere iki béliimden olusur (22).

Kemik (ossedz) labirent; otik kapsiil denen kemik dokusundan olusmustur ve
viicudun en sert kemigidir. Kemik labirentin i¢erisinde membrandz labirent yer alir
ve her iki labirent arasinda “perilenf sivisi” bulunur. Kemik labirent; vestibulum,
semisirkiiler kanallar, kohlea, akuaduktus vestibuli, akuaduktus kohlea
yapilarindan olusur.

Zar (membrandz) labirent; kemik labirent icerisinde yer alir ve kemik
labirentin 1/3 kadarmni1 doldurur. Zar labirent; utrikulus, sakkulus, duktus
semisirkiilaris, duktus endolenfatikus, duktus perilenfatikus, korti organi, duktus
kohlearis yapilarindan olusmaktadir (21,23).

Kohlea, kemik labirentin salyangoz seklindeki kismidir. Modiolus etrafinda

2.2-2,7 arasinda doniis yapar. Modiolus, kohleanin merkezinde yer alan, kan



damarlar1 ve vestibulokohlear sinire ait liflerin gegtigi delikli koni sekilli yapidir
(19). Modiolus etrafinda 2.7 tur civarinda dénerek saran kemik yola kanalis spiralis
kohlea ad1 verilir. Kanalis spiralis kohleanin dig duvarina yaslanmis olarak duktus
kohlearis yer alir. Duktus kohlearis scala media olarak da isimlendirilebilmektedir.
Icerisi endolenf sivsi ile doludur. Modiolusun dis yiiziinden kanalis spiralis
kohleanin i¢ine uzanan kemik yapraga lamina spiralis ossea denir. Lamina spiralis
ossea ilerleyerek fibroz tabaka halini alir ve spiral kanala uzanarak baziller
membran olarak isimlendirilir. Bu membran, kanalis spiralis kohleay1 tistteki scala
vestibuli, alttaki scala timpani olmak {izere iki gegide ayirir (20,23). Bu gegitler
“helicotrema” ad1 verilen yapi ile birbirlerine baglanirlar. Her iki gegit perilenf adi
verilen serebrospinal sivi ile benzer igerige sahip sivi ile doludur (19).

Baziller membran iizerinde ses duyusunu alan korti organi yer alir. Korti
organi, ses titresimlerini noroepitelyal hiicreler araciligiyla elektriksel
potansiyellere doniistiiriir. Korti organi; duktus kohlearisin iginde, baziller
membran lizerinde yer alir. Destek ve duyu hiicrelerinden olusmaktadir (19). Duyu
hiicreleri ise silindirik ve siliali (tiiylii) hiicre gruplaridir(20). Tiyli hiicrelerde
yerlesim yerine gore i¢ tiiylii hiicreler ve dis tiiylii hiicreler olarak 2 gruba
ayrilmistir. Bu hiicre gruplarinin stereosilialart membrana tektorianin alt yiizeyi ile
baglantilidir. Membrana tektoria temel olarak dis tiiylii hiicrelerle temas halindedir.
Tiylii hiicrelerin bazalinde afferent ve efferent isitme siniri lifleri, tist kistmlarinda
ise sterosilialar yer alir (19). Ig tiiylii hiicreler tek sira halinde dizilmis, dis tilylii

hiicrelerden daha uzundur, sterosilialar1 daha kalindir ve siddetli uyaranlara cevap



verirler. Dig tiiylii hiicreler 3-4 sira olarak dizilmis ve daha kisa hiicrelerdir (20).

Kohlea anatomisi Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. Kohlea Anatomisi (24)

Duyu hiicrelerinin bazal kisimlarinda yer alan aferent ve efferent sinir lifleri
spiral laminadan gegerek modiolusta yer alan "Spiral Ganglion" da sonlanirlar. i¢

ve dig titrek tliyli hiicreleri innerve eden sinir lifleri bu ganglionda yerlesmistir

(19,20).
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2.2.1.4. Santral Isitme Yollar1

Spiral ganglionlardan ¢ikan santral uzantilar "nukleus cochlearis"i olustururlar.
N.cochlearis, cogunlukla afferent sinir liflerini tagimaktadir. N.cochlearis, i¢ kulak
yolunda vestibuler sinir ile birleserek 8.siniri olusturarak ponsun alt kenarindan
beyne girer. Bu sinir lifleri beyinde dorsal ve ventral kohlear ¢ekirdeklerle sinaps
yaparlar. Sinaps yaptiktan sonra kohlear ¢ekirdeklerden ¢ikan 2. néronlardan bir
kismi1 ¢apraz yaparak bir kismi da aym tarafta ilerleyerek ponsta superior olivar
komplekse ulasir. Superior olivar kompleksten ¢ikan lifler pons ve mezensefalonda
lateral lemniscus adi altinda ilerler (20). Lifler lemniskus lateraleden sonra
colliculus infeora ulasir ve corpus geniculatum medialede sonlanir. Corpus
genikulatum laterale, talamusun kaudalinde yer alir ve aym taraftaki colliculus
inferiordan uyarilar alir. Az miktarda da karsi taraf colliculus inferiordan uyarilar
alarak sesin lokalizasyonunu ve lateralizasyonunu saglarlar (19).

Corpus genikulatum medialeden ¢ikan sinir lifleri beyinde internal kapsiilden
gecerek primer isitme korteksi olan ve temporal lobta yer alan" Heschl gyrusu”nda
sonlanir. Isitme korteksinden ve superior olivar kompleks ve diger cekirdeklerden
baglayan bir kisim sinir lifleri eferent sinirleri olusturarak korti organindaki tiiylii

hiicrelerde sonlanarak alinan bazi seslerin inhibe edilmesinde rol oynamaktadir

(19,20).

2.2.2.1sitme Fizyolojisi
D1s ortamdaki molekiillerin birbiri ardina yogunlasma ve seyreklesme seklinde

uzunlamasina yaptiklar titresimlerin kulak zarina carpmasi ses hissini olusturur
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(25). Sesin frekans1 "Hertz (Hz)" olarak ifade edilir. insan kulag1 i¢in duyulabilir
ses frekans1 20 — 20000 Hz arasindadir. Sesin siddet birimi desibeldir (db) (26).

D1s ortamdaki ses dalgalariin dis kulak yolundan igeri girerek, i¢ kulagi
iletilerek aksiyon potansiyeli olusmasi ile olusan ‘ses’ bilgisinin beyindeki
merkezlerde anlam ve karakter olarak algilanmasina kadar olan siire¢ isitme olarak
isimlendirilir.

Isitmenin asil yolu olan, ses dalgalarinin timpan zar ile kemikgiklere ve i¢
kulaktaki perilenf sivisina iletilmesine "kemikgik iletimi" denir. Ses dalgalari, ayni
zamanda yuvarlak pencereyi kapatan membranda da titresimler olusturur. Normal
isitme i¢in pek énemli olmayan bu olaya "hava iletimi" denir. Ugiincii tip iletim
olan "kemik iletimi”, kafatas1 kemiklerindeki titresimlerin i¢ kulaktaki siviya
iletilmesidir (25).

Isitmenin ilk faz1 olan "iletim fazi" nda ses dalgalar1 kulak zar1 ve kulak
kemikgikleri ile stapes ayaginin hareketine doniistiiriiliir. Bu hareketler i¢ kulak
stvisinda dalga hareketleri olusturur. Korti organina iletilen bu dalgalar aksiyon

potansiyeli olusumunu saglar (25,27,28).

2.2.2.1. Dis Kulak Fizyolojisi

Auricula (kulak kepgesi), ¢evredeki sesleri toplayarak dis kulak yoluna
yonlendirmeyi saglar. Ayrica dis kulak yolu ile birlikte belirli frekans araliginda
daha belirgin olmak iizere kulak zari iizerine olan ses basincimi arttirir ve ses
kaynaginin yoniine bagli olarak ses basincinin farkli olmasi nedeniyle sesin
lokalizasyonunu belirlemeye yardimci olur (25,27). Dis kulak yolu bir ucu agik bir

ucu kapal bir tiip benzeri anatomik yapisi ile akustik rezonator olarak gorev yapar.
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Iletilen ses dalgalarini kendi uzunlugundan yaklasik 4 kat daha biiyiik dalga boylari
ile diizenleyip olusan akustik enerjiyi giiclendirerek diizenleme yapar ve kulak

zarina iletir (19).

2.2.2.2. Orta Kulak Fizyolojisi

Kulak zarinin dis yiizeyinde ses dalgalarinin yaptigi basing degisikliklerine
yanit olarak timpan zar i¢e ve disar1 dogru hareket eder. Bundan dolay1 zar, ses
kaynaginin titresimlerini lireten rezonatdr gorevi goriir. Olusan titresimler zara
yapisik konumda bulunan "manibrium mallei" vasitasiyla malleusa iletilir. Malleus,
uzun ve kisa kollarinin birlestigi yerden gegen bir eksen etrafinda salinir ve
titresimin inkusa iletilmesini saglar. Inkusun hareketi ile stapes basina, stapes
basinin hareketleri ile de oval pencereye iletilir. Boylece orta kulak kemikgikleri,
timpan zarda olusan titresimleri kohleanin perilenfle dolu olan skala vestibulisine
iletmek iizere stapes hareketleri olusturan kaldirag sistemi gibi gorev yapar (25).
Orta kulakta bu iletim sirasinda, ses dalgalar1 akustik rezistansi diisiik olan
atmosferden akustik rezistansi ¢ok yiiksek olan perilenfe (sivi ortama) gecerken
enerji kaybina ugramaktadir. Bu ortam degisikligi sirasinda 30 dB ses kaybi ortaya
cikmaktadir. Ancak orta kulak ve kemikg¢ikler, ses basincini artirmakta, kendisine
gelen akustik enerjiyi yaklasik 30 dB kadar yiikselterek perilenfe aktarmaktadir

(27,28).

2.2.2.3. ¢ Kulak ve Santral Isitme Yollar1 Fizyolojisi

Stapes tabaninin hareketleri, skala vestibuli igerisindeki perilenfte dalga
hareketlerini baslatir. Olusan mekanik dalga, baziller membrani tabandan apekse
dogru hareketlendirir(27,28). Bu dalgalar kohleadan yukar1 dogru, baziller
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membran iizerinde hareket ederken dalga boyu bir noktada maksimuma yiikselir ve
daha sonra hizla diiser. Bu dalgalarin baziller membran {izerinde en biiyiik titresimi
yaptig1 yer, her frekans i¢in ayridir (29). Kohleadaki membranin tabana yakin yeri
ince, kisa ve gergindir. Apekse yakin yeri ise kalin, uzun ve gevsektir. Bu nedenle
membranin en alt kismi en yiiksek frekanslarda; en iist kismi ise en algak
frekanslarda uyarilir. Baziller membranin hareketi, tektorial zar {izerindeki tliy
hiicreleri arkaya ve 6ne dogru siirtinmesine ve uyarilmasina neden olur (30). I¢
tiyli hiicreler, isitme sinirlerinde aksiyon potansiyeli olusturan esas duyusal
hiicrelerdir. Ancak dis tliylii hiicreler de ig¢ tiiylii hiicrelerin farkli ses tonlarina olan
duyarliligin1 denetlemekte, seslerin genligini ve netligini artirmaktadir. Bu goriisii
destekleyecek sekilde pek cok efferent sinir lifi beyin sapindan dis tiiylii hiicrelere
ulagsmaktadir (25,30).

Tiiylli hiicrelerle sinaps yapan sinir liflerinin hiicre govdesi, spiral ganglionda
yerlesmigstir. Spiral gangliondaki hiicreler bipolar olup periferik uzantilari
kohleadadir. Santral uzantilari ise birleserek isitme sinirini meydana getirirler
(30,31). Isitme sinirinde 2 tip lif vardir. Tip 1 sinir lifleri, tiim liflerin %90'm1
olusturup i¢ tiiylii hiicrelerle sinaps yaparken, tip 2 lifler dig tiiylii hiicrelerle
baglantilidirlar (19). Tim bu sinir lifleri beyin sapinda caprazlasarak karsi taraf
superior olivar komplekse ulasir. Bir miktar sinir lifleri de ipsilateral superior olivar
kompleks ile sinaps yapar. Siiperior olivar kompleksten ¢ikan isitme yolu lateral
lemniskus iizerinden inferior kollikulusa geger. Ardindan tiim isitme sinir liflerinin
sinaps yaptig1 medial genikulat ¢ekirdege ulasirlar. Son olarak da temporal lobun

superior gyrusunda yer alan isitme korteksine ulasirlar(30). Ses uyaranlar
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tasidiklari frekanslara gore isitme merkezinde degisik yerlerde sonlanirlar ve kohlea
gibi tonotopisite gostermektedirler(19,28). Diisiik tonlar isitme korteksinin

anterolateralinde, yliksek tonlar ise posteromedialinde sonlanirlar (25).

2.2.2.4. Sensérindral Isitme Kaybi

Sensorinoral sagirlik, sesin olusturdugu enerjinin néronal taginimi ile iliskili
problemler sonucu ortaya ¢ikan isitme kayb1 tipidir. Kohlear yapilarin veya igitme
sinirinin hasar1 sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu tip isitme kayiplarinin ¢ogu kohleadaki
tilylii hiicre hasarindan kaynaklanmaktadir. Tiylli hiicreler, frekansa 6zel uyari
olusturmalar1 nedeni ile isitme kayiplar1 da belirli frekans araligina 6zel olarak
ortaya ¢cikmaktadir (32).

Sensorinodral isitme kaybi nedenleri, genetik sendromlar; kizamik, kizamikgik,
CMYV gibi viriisler; hipoksik hasar, hiperbilirubinemi, akustik nérinom ve 8.kranial
sinir tlimorleri, medullada vaskiiler harabiyet, yaslilia bagli isitme kaybi
(presbiakuzi); aminoglikozid, furosemid, cisplatin gibi ototoksik ilag¢ kullanimlari

sayilabilir (32,33).

2.3. Platinum Grubu ilaclar ve Ototoksisite

2.3.1. Ototoksisiteye Genel Bakis

Baz1 terapotik ajanlarin kullanimina bagli olarak kohlear hiicrelerde ve bazi
durumlarda vestibuler yapilarda ortaya ¢ikan dejenerasyon “ototoksisite” olarak
isimlendirilmektedir (34). Potansiyel ototoksik etkiye sahip 600'den fazla ilag
kategorisinin oldugu bilinmektedir (35). Aminoglikozid grubu antibiyotikler, loop
ditiretikleri, antimalaryal ilaglar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, antiretroviral

tedavi ve platinum grubu ilaglar en yaygin kullanilan ototoksik ajanlardir (34).
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Ototoksisite gelisimi isitme kaybi, tinnitus, hiperakuzi, vertigo, dengesizlik
gibi belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlarin yogunlugu gecigi tinnitustan
total sagirliga kadar degismektedir (35). Tinnitus ve isitme kaybi genellikle
bilateraldir.

Ilag iliskili ototoksisite tanisinin konulmasinda gecikme, klinik pratikte sik
karsilagilan bir durumdur. Ortaya ¢ikan isitme kaybinin olduk¢a degisken olmasi,
hasta yasinin kii¢iik olmasi, hastanin biligsel seviyesi, eslik eden ek hastalik 6ykiisii
taninin gecikmesinde etkili olan faktorler arasindadir (36).

Ototoksik ilaclar, kohleada 6ncelikle bazal membranin tabana yakin olan ve
yuksek frekanslar1 algilayan dis tiiyli hiicrelerini etkilerler ve daha diisiik
frekanslar1 algilayan hiicrelerde dejenerasyon yaratarak isitme kaybinin
ilerlemesine neden olabilirler (36).

Isitme kaybi tipik olarak 8000 Hz ve iizerinde baslayarak daha diisiik
frekanslara progrese olmaktadir (37). Bu nedenle ilag iliskili ototoksisite riskine
karst odyolojik monitorizasyonu saglamak icin American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA) ve the American Academy of Audiology (AAA), 250
Hz- 8000 Hz frekans araliginda degerlendirme yapan saf ses odyometrisi (pure-tone
odyometri), 9000 Hz- 20000 Hz araligin1 degerlendiren yiiksek frekans odyometrisi
ve "distortion-product otoakustik emisyon" gibi objektif Olgtimleri igeren

odyometrik testlerin kullanilmasini 6nermektedir (38).
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2.3.2. Platinum {liskili Ototoksisite

2.3.2.1. Cisplatin

Cisplatin, diger ismiyle cis- diamminedichloroplatinum(ll), alkilleyici benzeri
bir ajandir ve platinum grubu ilaclar arasinda ilk gelistirilmis olan iiyedir.
Sisplatinin kimyasal formiilii PtCl2 (NHs3)2 dir (39). Molekiiler agirligi 301.1
g/moldiir (40).

Cisplatin, cis pozisyonunda ayrilabilen iki klor ve iki amonyum atomu ile
cevrelenmis platinum atomundan olusmaktadir. Sudan zengin ortamlarda, hidroksil
iyonlar ile klorid iyonlar1 yer degistirmesi ile olusan platinum katyonlari, DNA
tizerindeki piirin bazlarina N7 pozisyonundan kovalent baglarla baglanmakta ve
DNA'da zincir igi ve zincirler arasi ¢apraz baglar olusturmaktadir (41).

Cisplatin, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Oral emilimi kotiidiir.
Bu nedenle intravendz olarak uygulanmaktadir. Ilag, intravendz infiizyon ile
viicuda verildikten sonra karaciger, bobrekler, kolon, ince bagirsak gibi dokularda
yiiksek konsantrasyonlara ulasirken santral sinir sistemine gegisi iyi degildir.
Cisplatinin yaklasik % 90'1 bobreklerden, %10'u ise bilier atilim yolu ile elimine
edilmektedir (18).

Cisplatinin sitotoksik etkisi, DNA'daki piirin bazlarina 6zellikle de guanine N7
ucundan baglanmasi ile DNA-protein ve DNA-DNA zincirleri ve zincirler arasinda
capraz baglar olusturmasi ile baslamaktadir (42). Sonucta hiicrelerde DNA, RNA
ve protein sentezini ve DNA tamir mekanizmalarini engellemektedir. Mitokondrial
DNA ile etkilesime girmesi ile reaktif oksien radikalleri olusturan cisplatin, hiicre

hasar1 olusturmakta ve apopitozisi indiiklemektedir (42,43).
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Cisplatin; osteosarkom, noroblastom, hepatoblastom, germ hiicreli tiimorler,
relaps veya refrakter lenfomalar, kii¢lik hiicreli akciger kanserleri, santral sinir
sistemi tlimorleri, over kanserleri gibi pek c¢ok cocukluk c¢agi ve erigkin

kanserlerinde kullanilmaktadir (44).

2.3.2.2. Karboplatin

Karboplatin (cis-diammine-1,1-cyclobutane decarboxylate platinum [I]),
cisplatinin doz bagimli toksisisitesine karsin gelistirilmisg, 2. jenerasyon platinum
bilesigidir (45). Kimyasal yapisinda, sisplatinden farkli olarak, platinum atomu
etrafinda 2 klor iyonu yerine siklobutan-dikarboksilat grubu yerlesmistir (46).

Karboplatin, kimyasal olarak sisplatine gore daha stabildir ve plazma
proteinleri ile daha az reaksiyona girmektedir (45). Hiicre iizerindeki etkisini,
sisplatinde oldugu gibi platinum-DNA etkilesimi ile piirin bazlarina kovalent
baglarla baglanmasi ile gdstermekte; DNA sentezini ve hiicre boliinmesini inhibe
etmektedir. Ancak DNA hasar1 olusturma etkisi daha yavas ve zayiftir. Bu nedenle
cisplatine gore daha yiiksek dozlarda uygulanmasi gerekmektedir (46).

Karboplatin, oral yolla alindiginda emilimi diisiiktiir. Intravenéz ve
intraperitoneal uygulanabilmektedir. Kan beyin bariyerini gegerek serebrospinal
siviya ulagmaktadir. Karboplatinin temel eliminasyon yolu bobreklerdir. 24 saat
igerisinde %90 "1 glomeriiler filtrasyon yolu ile bobreklerden atilmaktadir (46).

Karboplatin; retinoblastom, hepatoblastom, germ hiicreli tiimérler, optik gliom

gibi beyin tiimoérleri, over kanserleri, akciger kanserleri gibi kanser tiirlerinde

kulanilmaktadir (45).
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2.3.2.3. Cisplatin ve Karboplatin Yan etkileri

Gastrointestinal Sistem: Cisplatin, diger platinum grubu ilaglara gore en
yiiksek emetojenik potansiyeli olan ajandir (47). Bulant1 ve kusma, cisplatinin en
sik goriilen yan etkisidir. Ciddi ve uzamis kusma epizotlari ortaya ¢ikarabilmektedir
(48). Metalik tat algisi, mukozit, ishal diger gastrointestinal sistem yan etkileridir.
Karboplatin de cisplatin gibi emezise neden olabilmektedir. Ancak daha az siklikta
goriilmektedir ve cisplatin iliskili emezise gore ¢ok daha kolay kontrol altina
alinabilmektedir (18,48,49).

Kardiyovaskiiler Sistem: Platinum grubu ilaglarin spesifik kardiyak yan etkisi
olmamakla birlikte siniis bradikardisi, tasiaritmilerin gelistigi vakalar mevcuttur
(50,51).

Norolojik Sistem: Cisplatin, periferik sinir sisteminde kiimiilatif hasar ortaya
¢ikarabilmektedir. Ozellikle dorsal kok ganglionlarinda hasar olusturmaktadir (52).
Noropati sonucunda uyusma, vibrasyon ve pozisyon hissi kaybi, agrili paresteziler,
tremor, ataksi ve konviilziyon gibi semptomlar ortaya c¢ikabilmektedir (53).
Karboplatin iligkili nérotoksisite ise cisplatine gore ¢ok daha az gériilmektedir (54).

Hematolojik Sistem: Myelosupresyon, karboplatinin doz kisitlayict
toksisitesidir, Karboplatin yan etkisi olarak cisplatinden daha sik ortaya
¢ikmaktadir ve siddetli trombositopeniye neden olabilmektedir (54).

Renal Etkiler ve Elektrolit Degisiklikleri: Cisplatin, diger platinum grubu
ilaglara gore en nefrotoksik ajandir(55). Tiibiiler epitelyal hiicrelerde,

glomerullerde nekroza yol agarak gegi¢i proteiniiri, Fankoni benzeri sendrom,
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hipomagnezemi, hipokalsemi, renal tuz kaybi, akut renal yetmezlik, distal tiibiiler
asidoz ortaya ¢ikarabilmektedir (56).

Karboplatin de yiiksek dozlarda nefrotoksik etki gosterebilmekte, kreatinin
klirensinde azalma ve hipomagnezemiye neden olabilmektedir (57).

Gorme ile Ilgili Etkiler: Cisplatin 6n planda olmak iizere platinum grubu
ilaglar, optik norit, papilédem, retrobulber norit ve retinal toksisiteye neden

olabilmektedirler (55).

2.3.2.4. Cisplatin ve Karboplatin iliskili Ototoksisite

Cisplatin, platinum grubu bilesikler arasinda en fazla ototoksik olan ajandir.
Ancak myeloablatif dozlarda kullanilan karboplatin de ototoksisiteye neden
olabilmektedir. Ayrica eslik eden ek ototoksik ila¢ kullanimi1 da riski artirmaktadir
(8,58). Platinum iliskili ototoksisite, bilateral, simetrik, progresif ve geri
doniisiimsiiz, sensorindral tip isitme kaybina neden olarak ortaya ¢ikmaktadir (59).
Tinnitus ve vertigo da eslik eden diger semptomlardandir. Isitme kaybi, dncelikle
yliksek frekanslarda baglamakta, artan ila¢ uygulamalar1 ile artan kiimiilatif

dozlarda daha diisiik frekanslar etkileyerek progresif seyir gostermektedir (60).

2.3.2.5. Platinum {liskili Ototoksisite Patofizyolojisi

Cisplatin ototoksisitesi ile ilgili yapilan histopatolojik c¢aligmalarda, hiicre
hasar1 dis tiiyli hiicrelerde baslamakta, kohleanin apeksine dogru
ilerleyebilmektedir. Devam eden maruziyetlerde de 2.-3. sira dis tiiylii hiicre hasar1
da ortaya ¢ikmaktadir (61,62). Hasar, sadece tiiylii hiicrelerle sinirli olmayip destek
hiicrelerinde, stria vasculariste marjinal hiicrelerde ve spiral ganglionda da

meydana gelmektedir (63). Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, hem endolenfte
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bozulmus potasyum alimi ve sekresyonu hem de dis ve i¢ tiyli hiicrelerin
homeostazisinin bozulmasi sonucunda stria vaskularis, platinum tedavisi sonrasi ilk
etkilenen bolge olarak degerlendirilmistir (64).

Karboplatine bagli ototoksisite konusunda yapilan caligmalarda ise bazi
hayvan modellerinde hasarin oncelikle i¢ tiiylii hiicrelerde basladig1 goriilmiistiir
(65). Ancak si¢anlar iizerinde yapilan arastirmalarda ise Cisplatine benzer sekilde,
hasar oncelikli olarak dis tiiylii hiicrelerde goriilmistiir (66).

Cisplatinin sitotoksisite olusturmasit konusunda One siiriilen molekiiler
mekanizmalarla ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda:

1) Reaktif oksijen radikalleri olusturarak (67,68),

2) Antioksidan olan glutatyonu ve olusumunu saglayan enzimleri inhibe etme
(69),

3) Lipit peroksidasyon hizini artirma (70),

4) Proteinlerin oksidatif modifikasyonu (64),

5) Kaspaz sistemi aktivasyonu ile niikleik hasari (70),

6) Kohlear proteinlerin S- nitrozilasyonu yoluyla (71) apopitozisi indiiklemesi
yoluyla hiicre 6liimiine neden olabilmektedir.

Reaktif oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasi sirasinda, inflamatuar
olaylar, kemoterapik ajan kullanimi veya radyoterapiye yamt olarak
olusabilmektedir (72). Olusan reaktif oksijen radikallerinin hiicrelerde oksidatif
stresi tetiklemesi nedeni ile hiicreler endojen antioksidan sistemi kullanirlar. Bu
sistem glutatyon, siliperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksizdaz gibi

enzimlerden olusmaktadir. Kohleada da antioksidan sistem glutatyon, glutatyon
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peroksidaz, glutatyon reduktaz, sliperoksit dismutaz ve katalazdan olusmaktadir
(69). Reaktif oksijen radikalleri, antioksidan sistem ile kontrol altina alinmadiginda
hiicrelerde, membranlarin aldehidik lipit peroksidasyonu, proteinlerin oksidatif
modifikasyonu ve DNA lezyonlarina neden olmaktadir (73).

Cisplatin, kohleada dokularda birikip seliiler DNA ile ¢apraz baglar olusturarak
birlesir ve antioksidan enzimlerin sentezi de dahil olmak iizere protein sentezini
engeller. Sonugta ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri artisi, artan membran lipit
peroksidasyonu ve tliylii hiicrelerde, destek hiicrelerinde, stria vaskiilariste ve
isitme sinirinde apopitozisi tetikler (74).

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz 3 izoformu (NOX3) enziminin
kohleadaki oksidasyonda temel rol oynadigi diisiiniilmektedir. Esas olarak i¢
kulakta bulunan bu enzimin yapilan ¢aligmalarda, cisplatin ile aktive oldugunda
superoksit radikali tirettigi goriilmiistiir(75). Olusan superoksit radikalleri, hidroksil
iyonuna doniisebilmekte, membranlardaki doymamis yag asitleri ile reaksiyona
girerek 4- hidroksinoneal, malonaldehit gibi oldukga toksik aldehitler olugsmaktadir.
Bu aldehitler, dis tiiylii hiicrelerde artmis kalsiyum gecisi ve sonugta apopitozis ile
hiicre 6liimiine neden olmaktadir(76).

Ek olarak oksijen radikalleri, ‘transient vanilloid receptor potential-1" isimli
iyon kanalim1 da aktive etmektedir. Bu iyon kanali, korti organinda da
bulunmaktadir. Aktive olduklarinda hiicre i¢ine kalsiyum gegisi ile caspaz enzim
sistemini aktive ederek hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar (77).

Cisplatin ototoksisine iliskin mekanizmalarin sematik olarak Sekil 3’te

gosterilmistir.
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2.3.2.6. Platinum Iliskili Ototoksisitede Risk Faktorleri

Platinum iligkili ototoksisitede risk faktorleri, kiiciik hasta yas1 (6zellikle 5 yas
altinda) (4), erkek cinsiyet, yiiksek kiimiilatif doz, ilacin bolus uygulanmasi (4),
giiriiltii maruziyeti, eslik eden ek ototoksik ila¢ kullanimi, kranial radyoterapi
oykiisudiir (78).

Erkek cinsiyet, bazi c¢alismalarda bagimsiz risk  faktérii  olarak
degerlendirilmektedir (79,80). Ostrojen reseptorleri, baz1 hayvan caligmalarinda
stria vaskiilariste de gosterilmistir (81). Bu nedenle erkek cinsiyette daha sik olarak
ototoksisite ortaya cikmasi Ostrojenin otoprotektif etkisine baglanmistir. Ancak
celiskili sonuglar edinilmesi nedeni ile bu konuda uzlas1 bulunmamaktadir (83).

Bir¢ok calismada tedavi zamaninda 5 yas altinda olan hastalarda isitme
riskinin arttig1 saptanmistir. Ayrica bu hastalarda ototoksisite evresinin de daha
fazla oldugu gorilmiistir (3,4). Geng¢ yas grubundaki hastalar, hem kohlear
immatiiritenin olmas1 hem de serbest plazma platinum konsantrasyonu daha fazla
olup eliminasyon hizinin da daha biiylik yaslardaki bireylere gore daha diisiik
saptanmasi nedeni ile platinum iligkili ototoksisiteye yatkindir (84).

Cisplatinin, 400 mg/m?> ve {izerindeki kiimiilatif dozlara ulastiginda
ototoksisiteye neden oldugu gorilmiistiir (79). Cisplatinin kiimiilatif dozundaki her
100 mg/ m2 artis ototoksisite riskini % 5- 7 arasinda artirmaktadir (68,69). Dean ve
arkadaslarmin (85) yaptig1 ¢alismada 3000 mg/ m? lizerindeki kiimiilatif dozlarda
karboplatin alan hastalarda ototoksisitenin ortaya ¢iktigi goriiliirken, Brock ve
ark.(7) ile Gratton ve Smyth’in (86) ¢alismasinda 1600 mg/ m? den daha az

dozlarda hastalarin ototoksisite ortaya ¢ikarmadan ilaci tolere ettigi goriilmiistiir.
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Aminoglikozid grubu antibiyotikler de cisplatin gibi kohleada sacl1 hiicrelere,
stria vaskiilarise ve spiral gangliona reaktif oksijen radikallerini artirarak toksik etki
gostermektedir (87,88). Bu nedenle birlikte kullanimlarinda ototoksisite riskini
artirdig1 degerlendirilmektedir (80,89). Furosemid gibi loop ditiretiklerinin de stria
vaskiilaristeki kan damarlarindaki hiicreler arasindaki “tight junction” adi verilen
baglantilar1 yikima ugratarak kan-kohlea bariyerinin gegirgenliginde gecici bir
artisa yol actig1 ve kohleanin cisplatin gibi ototoksik ilaglara maruziyetini artirdigi
diistiniilmektedir (90).

Kohleanin ozellikle yiiksek frekanslardaki sesin isitmesinden sorumlu olan
bolgesi radyasyon etkisine kars1 duyarhidir (91). Bu nedenle radyoterapi, platinum
alan hastalarda isitme kaybi riskini artiran ana faktdrlerdendir. Beyin tiimdrlerinde,
infratemporal ve nazofaringeal tiimorlerde kohlear radyasyona maruz kalma

meydana gelmektedir (45).

2.3.2.7. Platinum iliskili Ototoksisitede Genetik

Platinum iliskili ototoksisitede Klinik risk faktorleri, isitme kaybi gelisen
bireyler arasindaki degiskenligi tamamen agiklayamamaktadir. Ornegin 360- 480
mg/m? arasindaki kiimiilatif dozlarda cisplatin alan hastalarda isitme kaybi
gelismeyebilirken yalmizca 120 mg/m? dozlarda ek risk faktorii olmadan isitme
kaybt gelisen hastalar oldugu goriilmiistiir(92). Genetik faktorler ve etnik
farkliliklarin ototoksisitede etkili oldugu diistiniilmektedir (15).

Genetik faktorler degerlendirilirken Oncelikle aday gen yaklasim
benimsenmistir. Bu yaklasima gore segilen genler, genellikle  platinum

ototoksisitesi mekanizmalarina gére belirlenmistir (59).
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Bu konuda ¢alisilan aday gen gruplarindan ilki Glutatyon-S-transferaz (GST)
enzimlerini  kodlayan gen ailesidir. Glutatyon-S-transferazlar, elektrofilik
bilesenlerin (ilaglar, ila¢ metabolitleri, karsinojenler, reaktif oksijen radikalleri gibi)
glutatyon ile detoksifikasyonunda gérev alan faz 2 enzim ailesidir (93). Kohleada
da dis tiiyli hiicrelerde sentezlenmekte ve platinum grubu ilaglarin olusturdugu
reaktif oksijen radikallerini metabolize ederek ototoksisiteye karst koruyucu rol
tistlenmektedir (59). GST’lerdeki genetik polimorfizimler degerlendirildiginde
belirli genotipleri olan bireylerin kanser gibi bazi hastaliklara, cisplatin gibi
kemoterapotik ilaglarin yan etkilerine karsi daha duyarl hale geldigi gosterilmistir
(94). GST enzim gruplari, hiicre i¢erisindeki yerlesim yerlerine gére “mitokondrial,
sitozolik ve mikrozomal” olmak iizere 3 ana gruba ayrilmaktadir. Insanlarda
sitozolik GSTler, farkli intron/ekzon yapilar1 ve kromozomal yerlesimleri ile “Alfa
(GSTA), Mu (GSTM), Pi (GSTP), Teta, Omega, Sigma” gibi siniflara ayrilmistir.
M1, M2, M3, M4, M5 ve M6 olmak iizere 6 farkli GSTM (Mu sinif1) enzim grubu
tanimlanmustir (95). GSTM, i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde, GSTP ise esas olarak destek
hiicrelerinde bulunmaktadir (96).

GSTM3, yapilan bir ¢alismada HeLa hiicrelerinde en fazla bulunan GST
grubunu olusturdugu ve kanser hiicrelerinde cisplatin duyarliligimi etkiledigi
gosterilmistir. GSTM3 geninde, GSTM3*A wild-tip allel ve intron 6’da 3 baz gifti
delesyonunun varligi ile GSTM3*B varyant genotipleri tanimlanmistir (97). Bazal
hiicreli karsinomlu hastalarda GSTM3*A wild tip varlig1 artmis timor hiicre sayist
saptanmistir (98). Yine GSTM3*A varliginda MS hastalarinda daha ciddi seyir

gosterilmistir (99). Bu gézlemlere dayanarak GSTM3 intron 6’da 3 baz delesyonun
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saptanmasinin koruyucu rolii oldugu diisiiniilmektedir. Mekanizmasi tam net
olmamakla birlikte bu polimorfizmin karsinojen ve toksinlere duyarlilig
degistirerek koruyucu oldugu degerlendirilmistir(100). Ote yandan mesane kanserli
hastalarda yapilan bir ¢alismada, intron 6’da olusan 3 baz cifti delesyonu
(GSTM3*B alleli), mesane kanseri tanili grupta kontrol grubuna gore daha sik
bulunmustur ve GSTM3*B allelini tasiyan hastalarda artmis mesane kanser riski
saptanmistir(101). Bir diger ¢calismada da GST3*B mutant alleli tagiyan bireylerde
prostat kanseri riskinin 2 kat arttigi saptanmistir (102). Benzer sonuglar larinks
(103), kolorektal (104) ve meme kanserli (105) hastalarda yapilan ¢aligmalarda da
edinilmistir. Mekanizmasi degerlendirildiginde ise GSTM3 geninde intron 6’da 3
baz delesyonu sonucunda transkripsiyon faktor YY1 (Ying Yang 1) i¢in tanima
alan1 olustugu distiniilmektedir. YY1 transkripsiyon faktorii vasitasiyla IFN-C
(Interferon-c) gibi stres cevabn iliskili genler ve sitokinler baskilanarak kanser
duyarliliginin  artti@i  belirtilmistir. Ayrica GSTM3 mutasyonu sonucunda
kanserojenlere karsi detoksifikasyon etkinliginin azalmasi nedeniyle kanser
yatkiligiin gelisebileceginden bahsedilmektedir(102).

Peters ve arkadaslarinin yaptigi calismada cisplatin ile tedavi edilmis, 3- 22 yas
arasi, 71 hastada isitme kayiplart degerlendirilmistir. GSTM1, GSTM3, GST1
genlerine  yonelik  polimorfizmler ile platinum iligkili  ototoksisite
degerlendirilmistir. GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 polimorfizmlerinin, isitme kaybina
yatkinlik agisindan istatistiksel agidan anlamli olmadigi gorillmustir. GSTM3*B
alleli (rs1799735), isitme kaybi gelismeyen hastalarda daha fazla bulunmus ve

otoproktektif rolii oldugu saptanmistir (106). Cisplatin veya karboplatin ile tedavi

27



edilmis hastalarda yapilan bir diger ¢alismada ise GSTM3 (rs1799735) tek gen
polimorfizmi  degerlendirildiginde GSTM3*B  polimorfizminin ototoksisite
tizerinde etkisi olmadigi gortlmistiir (107).

Platinum gurubu ilaglar, hiicre membranindan pasif difiizyon veya tasiyici
proteinler  vasitasiyla  gegebilmektedir. Bakir  transportundan  sorumlu
transmembran proteini olan, SLCL31A1 (solute carrier family 31, member 1) olarak
da bilinen CTR1 (copper transporter protein 1), hiicre i¢erisine bakir tasinmasindan
sorumlu olup, cisplatinin hiicre igerisine aliminda da rol oynamaktadir (108,109).
Cisplatinin, CTR1 proteininin esas substrati olan Cu+ ile ayni ekstraseliiler
domaine baglandigr diisiiniilmektedir (110). CTR1, farelerde intestinal epitelyal
hiicrelerde inhibe edildiginde cisplatinin hiicre i¢i konsantrasyonunun azalarak
direng gelistigi, ovaryan kanser hiicrelerinde asir1 ekspresyonunun da platinum
duyarliligini artirdigr goriilmiistiir (111,112). Farelerde yapilan bir arastirmada,
CTR1 (SLC31A1) ekspresyonu en yogun olarak kohleada dis tiiylii hiicrelerde, i¢
tiiylii hiicrelerde, spiral ganglionda ve stria vaskulariste oldugu gézlemlenmistir.
CTRI substrati olarak bakir siilfat verilerek CTR1 inhibe edildiginde farelerin
kohlear hiicrelerine cisplatin aliminin azaldigr ve ototoksisiteden korundugu
gozlemlenmistir (113).

Cin'de 204 kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastada yapilan bir ¢alismada
cisplatinin organ toksisitesi ve SLC31A1 genindeki 20 ayr1 tek gen polimorfizmi
iliskisi degerlendirilmistir. SLC31A1 rs10981694 polimorfizminin ototoksisite
riskini belirgin bir sekilde artirdig1 goriilmistiir (114). Li ve ark. (115) yaptig1 bir

caligmada da platinum direnci saptanan epitelyal over kanserli hastalarda CTR1
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rs10981694 polimorfizmi arastirilmistir. CTR1 rs10981694 polimorfizmi goriilen
hastalarda karboplatin direnci saptanmistir. Ozellikle rs10981694 G alleli tasiyan
hastalarda yiiksek oranda karboplatin direnci gortiilmistiir. Ortaya ¢ikan bu direng,
platinin hiicre i¢ine alinmasindaki bozukluk olarak agiklanmistir. Ancak bu
mutasyonu olan hastalarda yalnizca karboplatin direnci saptanmis olup cisplatinde
diren¢ goriilmemistir. SLC31A1 geni tizerinde ¢ok az ¢alisma yapilmis olup daha
¢ok hayvan deneylerinden elde edinilen veriler mevcuttur ve insan SLC31A1 geni
ile ototoksisite iliskisini degerlendiren daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

ACYP2 geni, karboksil-fosfat baglarinin hidrolizini katalizyen ve iskelet
kasinda bulunan Ca/Mg-ATPaz gibi membran pompalarinin fosfoenzim ara
tirtinlerini hidrolize eden sitozolik asilfosfataz enzimini kodlamaktadir (116). Hiicre
iginde kalsiyum homestazisi lizerine de etki gostermektedir (117). Kohleada,
kaslarda ve beyinde eksprese edilmektedir (118). Apopitozis ve hiicre
farklilasmasinda rol oynamaktadir (119). ATP bagmmli kalsiyum sinyalleri
vasitastyla kohleada sagh hiicre gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilmekle birlikte,
kohleadaki net gorevi bilinmemektedir (120). Ayrica akciger ve kolon gibi ¢esitli
kanser tiirleri (121,122) metabolik hastaliklar, oksaliplatin iliskili néropati (123),
iskemik inme (124) gibi pek ¢ok hastalikla ve telomer uzunlugu (125) ile
iliskilendirilmistir. Platinum iliskili ototoksisitede de aday gen gruplarindan birisi
ACYP2 genidir. Xu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, yeni tani almis
embriyonel beyin tiimorli 238 hasta ve tekrar grubu olarak yeni tan1 almis 68 beyin
tiimorlii hasta, sisplatin temelli kemoterapi sonrasi isitme kaybi ve ACYP2

rs1872328 tek gen polimorfizmi iligskisi agisindan degerlendirilmistir. Bu
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polimorfizm ile igitme kayb1 gelisen hastalar arasinda ortalama risk oldukga yiiksek
bulunmus olup, sisplatin iligkili kohlear hiicre oOliimiindeki molekiiler
mekanizmalar ve ototoksisite riskini saptamada aday gen olabilecegi belirtilmistir.
Ayrica rs1872328 tek gen polimorfizmi degerlendirilirken Afrikali bireylerde bu
genetik degisikligin sik goriildiigii, Avrupali bireylerde ototoksisite a¢isindan daha
anlamli oldugu saptanarak, etnik kokenin de goz Oniinde bulundurulmasi
gerektigine dikkat ¢ekilmistir (120). Testis kanseri nedeni ile sisplatin ile tedavi
edilmis 229 eriskin hastada platinum iliskili isitme kayiplari ile ACYP2 rs1872328
polimorfizminin iligkisinin degerlendirildigi bir diger c¢alismada da bu
polimorfizmin ototoksisitede 6nemli bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Yeni
caligmalarla desteklenerek bu genetik degisikligin, platinum iliskili ototoksisiteyi
onlemeye yonelik strateji gelistirme konusunda farmakogenetik bir marker olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (118).

Cisplatin ototoksisitesine yonelik calisilan ve ototoksisite ile iligkili oldugu
distiniilen gen gruplar1 ise ERCC1 (excision repair cross complementation group
1) ve ERCC2 gibi platin grubu ilaglarin olusturdugu DNA eklentilerinin tamirinde
gorev alan niikleotid eksizyon tamir mekanizmalarini kodlayan genler; TPMT
(tiopiirin- S- metiltransferaz) ve COMT (katekol-O-metiltransferaz) gibi hiicre
iginde metil grubunun transferinde gorev alan enzimleri kodlayan gen gruplaridir

(15,107).

2.3.3. Ototoksisitenin Monitorizasyonu
Platinum grubu ilag alan hastalarda tedavi boyunca odyolojik takibin

yapilmasinin 2 6nemli amaci vardir. Bunlardan ilki tedavi boyunca platinum
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ilaglarin doz modifikasyon gerekliligine karar vermektir. Digeri de igitme kaybi1
ortaya ¢ikan hastalarda en erken zamanda onlemleri almak, hastanin ailesini iletigim
problemleri konusunda uyararak gerekli destegi saglamaktir. Ototoksik tedavi
almasi planlanan hastalarda, tedavi oncesi temel odyolojik tetkikleri yapilmasi
onerilmektedir. Ozellikle cisplatin ile tedavi edilecek hastalarda her siklus &ncesi
isitme testi yapilmasi gereklidir. Tedavi bitiminde degerlendirmesi de son kiirden
4-6 hafta sonrasinda yapilmalidir (6).

Cocuklarda odyolojik monitérizasyon amaciyla kullanilan tetkikler;
davranigsal pure tone odyometri (saf ses odyometrisi), konusma odyometrisi,
otoakustik emisyonlar, akustik refleksler, genisletilmis yiiksek frekansl

odyometriler ve elektrofizyolojik testlerdir.

2.3.3.1. Saf Ses Odyometrisi

Saf ses odyometrisi, ¢esitli frekanslarda saf ton sesler verilerek isitme esiginin
saptanmasini saglayan yontemdir. Isitme, her iki kulak i¢in de hem hava yolu hem
de kemik yolu iletimi ile degerlendirilir. Hava yolu iletimi, kulaklik yardimiyla ses
dalgalarinin dis kulak yolundan timpanik membran, orta kulak ve isitme siniri
yolunu izlemesiyle olusan isitmenin degerlendirilmesidir. Kemik iletimi ile de
mastoid kemik iizerine yerlestirilen bir osilatér yardimiyla, orta kulak atlanarak
direkt olarak i¢ kulaktaki sivilarin ve kohleanin uyarilmasiyla olusan isitme
degerlendirilir. Hava yolu iletimi i¢in 125- 8000 Hz frekans araliginda, kemik yolu
iletimi icin de 250- 4000 Hz araliginda verilen sinyaller ile degerlendirilmeler
yapilmaktadir (32). Testin baslangi¢ frekansi 1000 HZ' dir. Her ses, hasta onu igitene

kadar artan siddette (desibel olarak ifade edilerek) verilir. 10'ar desibellik
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azaltmalarla hastanin duymadigi1 seviyeye kadar inilir. Daha sonra 5 desibellik
artirimlar yapilarak saf ses esik degeri bulunur. Normal saf ses esik degeri, 20 dB
ve altindadir (126). Sag kulak i¢in hava yolu esigi “0” ile, kemik yolu esigi “<” ile,
sol kulak igin hava yolu esigi “X” ile, kemik yolu esigi “>” ile isaretlenir (28).
Isitme esikleri saptandiktan sonra 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz'lerdeki isitme esikleri
toplanarak ortalamalar1 alinir. Buna isitme esigi ortalamasi denilmektedir. 5 yas
tizeri hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda saf ses odyometrisi uygulanabilmektedir.
Ancak daha kiiglik ¢ocuklarda bu testler yas araligina gére oyun (6zellikle 3-5 yas
araliginda) veya gorsel gliglendirme (9- 36 ay araliginda) teknikleri kullanilarak
adapte edilebilmektedir (127).

Saf ses odyometrisi ile saptanabilen isitme kayiplar1 3 gesittir:

> Iletim tipi isitme kayb1

» Sensorindral tip isitme kayb1

» Mikst tip isitme kaybi

Iletim tipi isitme kayiplarinda, ses i¢ kulaktaki yapilara iletilememektedir. D1s
kulak yolunda serumen, perfore kulak zar1 varligi, otoskleroz ve orta kulakta
efiizyon gibi nedenlere bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir (32). iletim tipi isitme kaybi
olan hastalarda, kemik yolu isitme esikleri normal sinirlardayken, hava yolu isitme
esikleri siddet olarak daha tlizerindedir.

Sensorindral tip isitme kaybi, sesin i¢ kulakta ve noral yapilarda iletimi
sirasinda ortaya ¢ikan sorunlardan kaynaklanmaktadir. Bu hastalarda, hava yolu

esikleri normalin disindadir ve hava yolu ile kemik yolu esikleri aynidir (28).
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Mikst tip isitme kayiplarinda sorun, hem i¢ kulak veya isitme sinirinde hem de
sesin hava yolu ile taginan kisimlarinda, yani DKY’da, timpanik membranda veya
orta kulak yapilarindadir. Hem hava yolu isitme esikleri hem de kemik yolu isitme

esikleri normalin altindadir ve hava kemik araligi mevcuttur (28).

2.3.3.2. Konusma Odyometrisi

Konusma odyometrisi, cocugun isitsel fonksiyonlarini gézlemlemek ve kaybin
derecesi hakkinda bilgi edinmek amaciyla saf ses odyometriye yardimei, klinik
odyolojik testlerin 6énemli bir kismini olusturur. Cocuklarda konusma uyarani ile

yapilan bu testlerde yapilan degerlendirmeler sunlardir:

% Konusmayi algilama esigi
% Konusmayi fark etme esigi

% Konusmay1 ayirt etme testleri

Konusmayr algilama esigi, kisiye sunulan kelimelerin %50' sini dogru olarak
tekrar edebildigi en diisiik siddet seviyesidir. Hastanin, konusma sesini tam olarak
anlayabildigi en diisiik isitme esigi saptanmaktadir. 5 yas ve lizerindeki ¢cocuklarda
yas gruplarina gore gelistirilmis kelime listeleriyle yapilmaktadir. Daha kiigiik
cocuklarda resim isaret etme gibi sekillerde yapilmalidir.

Konusmayt fark etme esigi, kisinin uyaran siiresinin %50'sinde sesi fark ettigi
en diisiik siddet seviyesidir. Hastanin ne sdylendigini anlamamasi ancak konusma
sesinin geldigini fark etmesi, konusmay1 algilama esigi ile arasindaki temel

farkliliktir. Bebeklerde ya da ¢ok diisiik konusmay1 ayirt etme skoru olan, isitme
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becerisi ¢ok kotii olan bireylerde kullanilir. Sonuglar mutlaka saf ton sesler ile
degerlendirilmelidir.

Konusmayr ayirt etme testleri, bireyin farkli dinleme kosullarinda konusmay1
anlama ve kelimeleri ayirt etme becerisini degerlendirmektedir. 25 ya da 50
kelimelik listeler kullanilmakta ve her kelime i¢in belirlenmis puana goére ¢gocugun
skoru belirlenmektedir. Hastanin en 1yi isitebildigi ses seviyesinde uygulanmalidir.
Ancak amac¢ en yliksek skorunu elde etmektir. Bu testle birlikte cocugun hem
konusma gelisimi ve dil algis1 degerlendirilirken isitme kaybi1 olanlarda tedavi veya

rehabilitasyon takiplerini de saglamaktadir (128).

2.3.3.3. Otoakustik Emisyonlar

Otoakustik emisyon, dig tiiylii hiicre fonksiyonlarini degerlendiren invaziv
olmayan, objektif bir odyolojik testtir. Dis tiiylii hiicrelere ulasan ses ile olusan
titresimler kohleadaki sivilara yayilarak orta kulak ve dis kulak yoluna dogru
yayilim gosterir. Bu elektro fizyolojik cevap, dis kulak yoluna yerlestirilen bir prob
yardimiyla kaydedilebilmektedir. Bu olgiimlere oto akustik emisyon denir. 30 dB
tizerindeki kayiplarda otoakustik emisyon alinmamaktadir. Yenidogan tarama

programlarinda da kullanilan bu yontemin gesitleri sunlardir:

v Spontan otoakustik emisyon (SOAE)
v Transient otoakustik emisyon (TOAE)

v Distortion product otoakustik emisyon (DPOAE)
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Spontan otoakustik emisyonda Olgiimler herhangi bir uyar1 verilmeden
yapilmaktadir. Ancak isitmesi normal olan hastalarin % 50" sinde de
saptanamayacagindan, alinamamasi kesin patoloji varligini gostermemektedir (32).

Transient otoakustik emisyon, i¢ kulaga gonderilen kisa akustik uyaranlara
kars1 kohleanin olusturdugu yanittir. 30 dB' den daha fazla isitme kayiplar1 olan
kadar olan isitme kayiplarinda OAE alinamadigi i¢in igitme tarama programlarinda
kullanilmaktadir. Ancak isitme frekans esiklerinin tayini yapilamamaktadir.

Distortion- product otoakustik emisyon, ayni anda iki frekans 6zelligine sahip
isitsel stimulusa alman cevabin degerlendirilmesidir. I¢ kulagm iki ayr1 frekansta
ses tonu ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki dalganin birbiri ile etkilesmesine
ve iki dalganin girisim gosterdigi ses tonlarinda, daha diisiik amplitiidlii bir cevabin
olusmasina neden olur. iki ses tonu ile kohleanin uyarilmasi ile bu iki ses tonunun
kombinasyonlarindan olusan frekanslarda seslerin algilanmasini saglar. Dis kulak
yoluna dogru yayilan ve mikrofonlar yardimiyla kaydedilen bu sesler, gonderilen
seslerin girisim iriiniidiir ve ‘distortion product' olarak adlandirilir. DPOAE ile
belirli frekans bolgelerinin taranmasina imkan saglamaktadir. Bu nedenle ototoksik
ilag kullaniminda, ilk olarak yiiksek frekanslarda kaybin gelismesi nedeni ile
hastanm takibinde isitme monitdrizasyonu olarak kullanilabilmektedir. Invaziv
olmamasi, hastanin aktif katilimini gerektirmemesi nedeni testin avantajlaridir

(28,32).

2.3.3.4. Isitsel Beyin Sap1 Yanit1 (Auditory Brainstem Response- ABR)
ABR, isitme sinirinin baglangicindan ponsun en {ist boliimiine kadar olan

anatomik bolgede, isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize aktivitesinin
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monitorize edilmesi esasina dayanmaktadir. Klik uyaran ve tone-burst uyaranlar
gibi stimuluslar kullanilarak yapilabilmektedir. Klik uyaran ile kohleadaki, 2000-
4000 Hz arasindaki frekans bolgeleri ayni anda uyarilir. Bu nedenle frekansa 6zgii
bilgi edinilmez. Tone-burst uyaran ile frekansa 6zgii uyarim saglanarak kayit
yapilabilmektedir.

ABR de uyarimdan sonraki yaklasik ilk 10 ile 12 msn’de goriilen uzak saha
potansiyelleri degerlendirilir. Bu uyarim 7 dalga pikinden olusmaktadir:

» ].dalga akustik sinir distal kismi,

2.dalga akustik sinir proksimal kismi- kohlear niikleuslar ,

3. dalga superior olivar kompleks,

4. dalga lateral lemniskus,

5. dalga inferior kollikulus,

6. dalga talamusta korpus genikulatum laterale,

7. dalga talamokortikal bolgeden kaynaklanmaktadir.

Bu dalgalarin yorumu ise dalgalarin latensi ve amplitiidiine gore yapilmaktadir.
ABR, standart odyolojik testlerin yapilmasinin miimkiin olmadig1 yastaki

cocuklarda, koopere olamayan hastalar, nérolojik hastalarda lezyon yeri tayininde,

kohlear ve retrokohlear isitme kayiplar1 ayiriminda kullanilabilmektedir (28,32).

2.3.4. Platinum Iliskili Ototoksisitede Evreleme
Pediatrik onkoloji hastalarinda platinum iligkili isitme kayiplarinda ¢ok sayida
ototoksisite kriterleri ve evreleme sistemleri gelistirilmistir. Ancak klinik

kullanimda bu kriterler giivenilir, her yastaki ¢ocuk i¢in uygulanabilir, objektif ve
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kolay anlasilabilir olmalidir. Bu konuda en sik kullanilan kriterler ve evreleme

sistemleri;

Brock evreleme sistemi,

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) evrelemesi
American Speech-Hearing-Language Association (ASHA) kriterleri
World Health Organization (WHO) kriterleri

Pediatric Oncology Group (POG) kriterleri

Muenster siniflamast

Chang evrelemesidir.

Brock evreleme sistemi (Tablo 2), 6zellikle platinum iliskili ototoksisiteyi

degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Uygulamasi kolay ve pratiktir. Odyogram

sonrasinda hemen evreleme yapilarak klinik kararlar vermede etkindir. 40 desibel

isitme esik degeri olarak kabul edilerek evreleme gergeklestirilir. Ancak 40 dB

altindaki isitme kayiplar1 saptanamamaktadir (9,45).
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Tablo 2. Brock Evrelemesi

Kriter Evre
Tiim frekanslarda <40 dB isitme esigi 0
8000 Hz ve iizeri frekanslarda > 40 dB igitme esigi 1
4000 Hz ve tizeri frekanslarda > 40 dB isitme esigi 2
2000 Hz ve tizeri frekanslarda > 40 dB isitme esigi 3
1000 Hz ve iizeri frekanslarda > 40 dB isitme esigi 4

ASHA kriterleri (Tablo 3), ototoksik tedavi siiresince ve bitiminde, tedavi
oncesi yapilan odyogramlarla karsilagtirarak isitme kayiplarini
degerlendirmektedir. Bu kriterler 8000 Hz ve {izeri frekanslar i¢in kullanilmaktadir.
Tedavi Oncesi tam bir temel odyolojik degerlendirme gerektirmesi bu evreleme

sisteminin kisitlayici faktorlerindendir (45).

Tablo 3. ASHA Kriterleri

Kriter Evre
En az bir frekansta 20 dB ya da daha fazla kayip olmasi A
Birbirini takip eden 2 frekansta 10 dB ve daha fazla kayip olmasi B
Ardisik 3 frekansta daha once elde edilen cevabin yoklugu C
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WHO kriterleri (Tablo 4), daha iyi isiten kulagin 0.5, 1, 2 ve 4 kHz'deki esik

degerlerinin ortalamasina gore evrelemektedir. Bu kriterlerin kisithligi, 4 kHz

tizerindeki frekanslar1 degerlendirememesidir (9).

Tablo 4. WHO Kkriterleri

Evre Ortalama esik deger (iyi kulakta)
0 25 dB veya daha iyi

1 26- 40 dB
2 41- 60 dB
3 61- 80 dB
4 >81dB

Performans

Isitme kayb1 yok veya ¢ok hafif kayip
var, fisiltilart duyabilir.

Bir metrede normal konusma seslerini
duyabilir, kelimeleri tekrar edebilir.

Bir metrede yiiksek sesleri duyabilir,
kelimeleri tekrar edebilir.

Daha iyi isiten kulaga bagirildiginda
baz1 sesleri duyabilir

Bagirildiginda bile kelimeleri
anlayamaz ve tekrar edemez

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan 2009 yilinda yayinlanan

ve 2010 yilinda revize edilen “Common Terminology Criteria for Adverse Events

— CTCAE Version 4.0” a gore ototoksisite evrelendirmesi (Tablo 5), biitiin

kemoterapi iligkili isitme kayiplarinda

kullanilabilmektedir. Evrelemenin

yapabilmesi i¢in tedavi dncesi ve tedavi siiresince periyodik olarak hastalarin igitme

testleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir (45).
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Tablo 5. NCI- CTCAE evrelemesi
Evre Kriter
1 | Enaz 1 kulakta 8000 Hz' de isitme esiginde 20 desibelden fazla artig

2  Enaz 1 kulakta 4000 Hz frekansta, isitme esiginde 20 dB' den fazla artis

3 | Tedavi gerektirecek diizeyde isitme kaybi; en az 1 kulakta, 3000 Hz
frekansta isitme esiginde 20 dB iizerinde artig

4 Kohlear implant i¢in endikasyon varligi

‘The New International Society of Pediatric Oncology (SIOP) Boston
Ototoxicity Grading Scale' olarak adlandirilan evreleme sistemi (Tablo 6), 2010
yilinda 6nceki tiim evreleme sistemlerinin kisitliliklart g6z ontine alinarak, pratik

olgtimlerle uygulamasi kolay bir sistem olmasi amaciyla gelistirilmistir (49).

Tablo 6. SIOP- Boston ototoksisite evreleme skalasi
Sensorinoral isitme kaybi esikleri Evre
Tiim frekanslarda 20 dB altinda isitme kaybi 0
4000 Hz tizerinde (6000 veya 8000 Hz) >20 dB isitme kaybi
4000 Hz ve tizerinde >20 dB kayip
2000 veya 3000 Hz ve tizerinde >20 dB kayip

A W N

2000 Hz ve tizerinde > 40 dB isitme kaybi1

Chang ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 calismada, Brock evreleme sisteminin
kisithliklart degerlendirilmis olup kriterleri daha hassas hale getirmislerdir (Tablo
7). Isitme kaybinda ses siddetinin degeri 40 dB'den 20 dB'e azaltilmis olup

degerlendirilen frekanslar 12000 Hz' e artirilmustir (9).
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Evre

la

1b

2a

2b

Tablo 7. Chang Evrelemesi

Kriter
1000, 2000 ve 4000 Hz'de isitme esiginin 20 dB veya altinda olmasi
6-12 kHz arasindaki herhangi bir frekansta isitme esiginin 40 dB veya

uzerinde olmasi

4 kHz frekansta isitme esigi 40 dB altinda ancak 20 dB iizerinde olmasi

4000 Hz ve lizerinde igitme esiginin 40 dB ve lizerinde olmasi

4000 Hz altindaki frekanslarda 20 dB iizerinde, 40 dB altinda

2000 veya 3000 Hz ve iizerinde 40 dB ve iistiinde isitme esigi

1000 Hz ve tlizerinde 40 dB {istiinde isitme
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Sekli

Bu arastirma, kanser tanisi alarak cisplatin ve/ veya karboplatin ile tedavileri
almis, remisyonda ya da kiir olarak degerlendirilen hastalarda ototoksisiteyi
belirlemek ve ototoksisite riskini artiran genetik degisiklikleri saptamak amaciyla

yapilan tanimlayici- kesitsel bir ¢alismadir.

3.2, Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Bu calisma, Ocak 2019- Ekim 2019 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Onkoloji bilim dalinda malign timor tanisi alarak cisplatin ve/
veya karboplatin ile tedavi edilerek remisyonda ya da kiir olarak degerlendirilen
hastalar dahil edilerek yapilmistir. Hastalar ek vizite gerek kalmaksizin rutin
poliklinik kontrolleri sirasinda degerlendirilerek isitme testleri, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Isitme, Konusma, Ses ve Denge Bozukluklar1 Merkezi'nde uzman
odyologlar tarafindan yapilmistir.

Kontrol grubu, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
poliklinigine gesitli yakinmalar ile bagvuran ve isitme sorunu olmayan hastalar ile
olusturulmustur.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan orneklerinde genetik calisma ve

analizler Myogen Laboratuar ve Saglik Hizmetlerinde yapilmistir.

3.3. Vaka- Kontrol Grubu Secimi ve Calisma Yontemi
Vaka grubuna isitme testlerine yeterli kooperasyonu saglamasi amaciyla 5 yas

iistii hastalar dahil edilmistir. Cocuk onkoloji biriminde tedavi alan hastalar 25
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yasina kadar takibe devam edilebildigi igin 25 yas {ist yas simr1 olarak
belirlenmistir. Remisyonda ya da kiir olarak degerlendirilmis 34 hasta ¢alismaya
alimmustir. Tedavi dncesi bilinen isitme kaybi olan, intrakranial kitle ile takip edilen
veya intrakranial kanama, cerrahi veya ciddi kafa travmasi 6ykiisii olan, bas-boyuna
yonelik radyoterapi alma 6ykiisii olan ve ek kronik hastaligi olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Ayrica ¢aligmaya katilmaya goniilli olmayan hastalar da
caligma dis1 birakilmistir.

Hastalar ve kontrol grubundaki tiim olgulara ve anne babalarina ayrintili olarak
caligmanin amact ve sorumluluklari, sorumlu arastirmaci tarafindan anlatilarak
bilgilendirilmis goniilli onam formlar1 imzalatilmistir (Ek-1, Ek-2, Ek-3, Ek-4).
Ayrica genetik materyalde ¢alisma yapilacak olmasi nedeni ile genetik olur formlari
da imzalatilmistir (Ek-5 ve EK-6).

Rutin kontrollerinin yapilmasi amaciyla poliklinige bagvuran hastalara,
otoskopik muayene ile degerlendirildikten sonra patoloji saptanmamasi halinde,
uzman odyologlar tarafindan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Isitme, Konusma, Ses
ve Denge Bozukluklar1 Merkezi'nde saf ses odyometrisi yapilmistir. Saf ses
odyometrisi, rutin olarak kullanilmakta olan ve diizenli kalibrasyonu yapilan
"Interacoustics AC40" cihazi kullanmlarak ses izolasyonu tam olan bir odada
uygulanmistir. Hastalarin hem sag hem sol kulak i¢in 8000 Hz frekansa kadar igitme
fonksiyonlar1 degerlendirilerek sonuglar Brock evreleme sistemine gore 5 evreye
ayrilmistir. Brock evre 0 olan hastalar ‘isitmesi normal’, evre 1,2,3,4 olan hastalar

ise 'isitme kaybi var' olarak kabul edilmistir.
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Dosya taramasi yapilarak tiim hastalarin yas, cinsiyet, tani, tam aldig1 yas,
hangi platinum grubu ilaci aldig1 ve kiimiilatif dozu, son platinum dozundan sonra
gecen siire, tedavi Oncesi ve tedavi bitimindeki GFR ve renal fonksiyonlari,
aminoglikozid alip almadigi, furosemid alip almadigit ve Brock evresi
kaydedilmistir.

Kontrol grubu ise Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Genel Poliklinigine bagvuran,
bilinen akut veya kronik hastalig1 olmayan 0-18 yas arasi, onamlar1 alinmis 100
saglikli cocuktan olugmaktadir.

Calismaya alinan hasta bireylerde ve saglikli cocuklarda, rutin tetkikleri
sirasinda  kan alinmast  planlanirken, GSTM3 (rs36120609), SLC31Al
(rs10981694), ACYP2 (rs1872328) gen polimorfizmleri ¢alisilmak tizere ek olarak
EDTA'1 tiipe 4 ml kan alinmistir. Alinan kan 6rnekleri +4 °C sicaklikta saklanarak

Myogen Laboratuar ve Saglik Hizmetlerine iletilmistir.

3.4. Molekiiler Analiz
3.4.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in agsagida markasi ve ad1 verilen materyaller kullanilmigtir

(Tablo 8).
Tablo 8. DNA izolasyonu i¢in Kullanilan Materyal Bilgileri
Kullanilan Kitin Markasi Kitin Adi
GeneAll Exgene Blood SV
GeneAll RNase A (20 mg/ml)

DNA izolasyon protokolii asagidaki sekilde gerceklestirilmistir:
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VI.

VII.

VIII.

1.5 ml tiip igerisine 20 ulL Proteinase K eklenerek tizerine 250 ul tam kan
eklenmistir.

Optional olarak 20 ul RNase A eklendikten sonra pipetaj yapilmistir.

Oda sicakliginda 2 dk bekletildikten sonra 200ul BL Buffer (Blood Lysis
Buffer) eklenmistir. 56°C 10 dk inkiibe edilmistir.

200 ul absolute ethanol eklenerek tiim karisim kolona aktarilirak 10,000
rpmde 2 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 kolon temiz bir toplama
tiipiiniin i¢ine yerlestirilmistir.

600ul BW Buffer (Column Wash Buffer B) eklenerek 10,000 rpm de 2 dk
santrifiij edilip collection tiip yenilenmistir.

700ul TW Buffer (Column Wash Buffer T) eklenerek 10,000 rpm de 2 dk
santrifiyj edilmistir.

Reziduel yikama tamponunu uzaklastirmak amaciyla full- speed 14,000
rpm de 2 dk santrifiij edildikten sonra kolon, temiz ve hasta adi- soyadi ile
etiketlenmis tiip icerisine alinmustir.

Ardindan 60ul AE Buffer (10mM Tris-HCI, pH 9.0, 0.5mM EDTA igerikli
Elution Buffer ) eklenerek 14.000 rpm, 2 dk santrifiij yapilmistir. Bu tampon
sayesinde kolona baglanmis olan DNA' nin kolondan ayrilarak alttaki tiipte

toplanmasi saglanmastir.

3.4.2. Klasik PCR (Polymerase Chain Reaction) Yo6ntemi

DNA izolasyonu sonrasinda PCR agamasina gec¢ilmistir. PCR reaksiyonu i¢in

kullanilan kitin markasi, ad1 ve katalog numarasi Tablo 9’da belirtilmistir.
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Tablo 9. PCR Reaksiyonu Iicin Kullanilan Materyal Bilgileri

Kitin Markasi

Kitin Ad1

Katalog No

WizPure™

PCR 2X Master

w1401

Kullanilan PCR 2X Master kiti, Taqg DNA Polimeraz, MgCl2, deoksinikleozit

trifosfat ve stabilizator icermektedir.

PCR ig¢in kullanilan "mastermix" bilgileri Tablo 10°da belirtilmistir.

Tablo 10. PCR Reaksiyonu i¢cin Kullanilan MasterMix Bilgileri

MasterMix Bilesenleri Hacim
PCR 2X Master 10 ul
Forward Primer 0.5 ul
Reverse Primer 0.5 ul
Template DNA 2 ul
Su 7 ul
TOPLAM 20 ul

SLC31A1 (rs10981694), ACYP2 (rs1872328) ve GSTM3 (rs36120609) tek gen

polimorfizmleri i¢in kullanilan primer dizileri Tablo 11, 12 ve 13’te yer almaktadir:

Tablo 11.SLC31Al1 (rs10981694) polimorfizmi i¢cin kullamilan primer

dizinleri

rs10981694

(156) Sequence (5'->3")

Template
strand

Length|Start |Stop

GC%

Self

complementarity [complementarity

Self 3'

Forward

primer AAAGCAGACT TAGGGCCATT

Plus

20 1036 1055

57.09

45.00

4.00

2.00

Reverse

. TGTTAGGT GT GGGAGACAAC
primer

Minus

20 1518 (1499

57.08

50.00

3.00

1.00

Product

483
length

KESIM ENZiMi: Nlalll
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Tablo 12. ACYP2 (rs1872328) polimorfizmi i¢cin kullanilan primer dizinleri

rs1872328 Template Self Self 3'
Nt 0
(G>A) Sequence (>3 strand Length |StartStop Tm — (GC% complementarity |complementarity
;m::d AGAGCCTCATTCCATCCCAT |Pls |20 [35 |54 [58.17 [50.00 [5.00 200
Reverse .
orimer TAACTCACGGTTCATGTGGC |Minus 20 583 (564 (58.20 (50.00 {4.00 2.00
Product 519
length

KESiM ENZiMi: BtsIMutl

Tablo 13. GSTM3 (rs36120609) polimorfizmi icin kullamlan primer dizinleri

rs36120609 [Sequence (5'->3") Template Length|Start [Stop |Tm |GC% Self . Selfs .
strand complementarity |complementarity

(CTCldel)

E(r’irr‘:]vz:d GAAAGCCTTCAGGTTTGGGA[Plus  [20  [494 (513 |58.00 |50.00 [6.00 0.00

Reverse .

orimer GCCTCAGTACTTGGAAGAGC (Minus 20 762 |743 157.98 |55.00(6.00 2.00

Product 269

length

KESIM ENZiMi: BciVI

Hazirlanan "mastermix" ile PCR reaksiyonu Applied Biosystems™ ProFlex

termalcycler cihazinda gergeklestirilmis olup reaksiyon kosullari Tablo 14’te

belirtilmistir.

Tablo 14. PCR Reaksiyonu Sicaklik Kosullari

Temp (°C) Time Cycle
Initial Denaturation 95 5 min. 1
Denature (DNA zincirlerinin agilmast) 95 30 sec.
Anneal (Primerlerin DNA zincirine 58 30 sec. 30
yapismasi
Extend (Primerlerin uzamast) 72 30 sec.
Final Extension (Son zincir uzamast ) 72 5 min. 1
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Elde edilen PCR iiriinleri RFLP asamasina kadar -80°C sicaklikta dondurulmustur.

3.4.3. RFLP ( Restriksiyon Fragment Length Polymorphism) Y 6ntemi

PCR iiriinleri elde edildikten sonra RFLP asamasina ge¢ilmistir. RFLP i¢in

kullanilan restriksiyon endoniikleaz enzimlerinin markasi, ad1 ve katalog numarasi

Tablo 15°te belirtilmistir:

Tablo 15. RFLP i¢in Kullanilan Kesim Enzimleri Bilgileri

Markasi Adi Katalog No
New England Bioloabs | Nlalll R0125S
New England Bioloabs | BtsIMutl R0664S
New England Bioloabs | BciVI R0596S

NIalll restriksiyon endoniikleaz enzimi,

SLC31A1 geni

rs10981694

polimorfizmi i¢in kullanilmistir. BtsIMutl enzimi, ACYP2 geni rs1872328 (G>A)

polimorfizmi i¢in, BciVI ise GSTM3 rs36120609 tek gen polimorfizmi igin

kullanilmastir.

RFLP reaksiyonu i¢in kullanilan

belirtilmistir.

"Mastermix" bilgileri

Tablo 16°da
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Tablo 16. RFLP i¢in Kullanilan MasterMix Bilgileri

MasterMix Bilesenleri Hacim
Restriction Enzyme 1yl
DNA (PCR iirtinleri ) 4 ul
10X NE Buffer Sul
Su 40 pl
Toplam 50 ul

Her ii¢ gen grubu i¢in Mastermix hazirlandiktan sonra RFLP reaksiyonuna

gecilmistir. RFLP i¢in kullanilan reaksiyon kosullari Tablo 17°de belirtilmistir.

RFLP reaksiyonu Applied Biosystems™ ProFlex termalcycler cihazinda

gergeklestirilmistir.
Tablo 17. RFLP Reaksiyon Kosullar
PCR Step Temp (°C) Time Cycle
Incubation 1 37 Overnight 1
Incubation 2 65 20 min. 1
Incubation 3 4 - 1

RFLP reaksiyonu tamamlandiktan sonra iirlinler %2 agaroz jelde 110V, 45 dk.

kosullarinda jel elektroforezde yiirtitiilmiistiir.
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3.4.4. RFLP Sonuglarini Yorumlama

3.4.4.1. SLC31A1rs10981694 (T>G) polimorfizmi i¢in yorumlama

SLC31A1 geni i¢in, PCR sonunda elde edilen 483bp biiyiikliigiindeki PCR
tiriintiniin Nlalll enzimiyle kesim iglemi bittikten sonra 289bp/104bp/90bp bantlar1
gozlendiginde TT genotipi, 289bp/212bp/104bp/90bp/77bp bantlar1 gozlendiginde
TG genotipi ve 212bp/104bp/90bp /77bp bantlar1 gézlendiginde GG genotipi olarak
degerlendirilmistir (Tablo 18). SLC31A1 rs10981694 (T>G) tek gen polimorfizmi

jel goriintiisti Sekil 4’te verilmistir.

Tablo 18. SLC31A1 rs10981694 (T>G) polimorfizmi icin marker bilgileri

GEN: SLC31A1

Forward primer: AAAGCAGACTTAGGGCCATT

Reverse primer: TGTTAGGTGTGGGAGACAAC

PCR URUNU: 483bp ( base pair )

KESIM ENZIMI: New England Biolabs Nlalll

TT Genotip: 289bp/104bp/90bp

TG Genotip: 289bp/212bp/104bp/90bp/77bp

GG Genotip: 212bp/104bp/90bp /77bp
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500bp

400bp

300bp 22bp

200bp o

100bp 104bp
90bp
7Thp

1510081694 T>G

NlaIIl

Sekil 4. SLC31A1 rs10981694 (T>G) tek gen polimorfizmi jel goriintiisii

3.4.4.2. ACYP2rs1872328 (G>A) polimorfizmi i¢in yorumlama

ACYP2 geni i¢in, PCR sonunda elde edilen 549bp biiyiikliiglindeki PCR
irlinliniin BtsIMutl enzimiyle kesim islemi bittikten sonra
182bp/157bp/137bp/41bp/32bp  bantlar1  goézlendiginde GG genotipi,
182bp/178bp/157bp/137bp/41bp/32bp bantlar1 gozlendiginde GA genotipi olarak
degerlendirilmistir. AA genotipi gozlenmemistir (Tablo 19). ACYP2 rs1872328

(G>A) tek gen polimorfizmi jel goriintiisii Sekil 5°te verilmistir.
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Tablo 19: ACYP2 rs1872328 (G>A) polimorfizmi i¢in marker bilgileri

Gen: ACYP2

Forward primer: AGAGCCTCATTCCATCCCAT

Reverse primer: TAACTCACGGTTCATGTGGC

PCR Uriinii: 549bp

Kesim Enzimi: New England Biolabs BtsIMutl

GG Genotip: 182bp/157bp/137bp/41bp/32bp

GA Genotip: 182bp/178bp/157bp/137bp/41bp/32bp

AA Genotip: Gozlenmedi.

500bp

400bp

300bp

100bp —

Marker

rs1872328 G=A
BtsIMutl

Sekil 5. ACYP2 rs1872328 (G>A) tek gen polimorfizmi jel goriintiisii
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3.4.4.3. GSTM3 rs36120609 (CTC>del) polimorfizmi i¢in yorumlama

GSTM3 geni icin, PCR sonunda elde edilen 269bp biiyiikliigiindeki PCR
iirlinliniin BciVI enzimiyle kesim islemi bittikten sonra 168bp/101bp bantlar
gozlendiginde CTC/CTC genotipi, 269bp/168bp/101bp bantlar1 godzlendiginde
CTC/del genotipi ve 269bp bandi gozlendiginde del/del genotipi olarak
degerlendirilmistir (Tablo 20). GSTM3 rs36120609 (CTC>del) tek gen

polimorfizmi jel goriintiisii Sekil 6°da verilmistir.

Tablo 20. GSTM3 rs36120609 (CTC>del) polimorfizmi icin marker bilgileri

GEN: GSTM3

Forward primer: GAAAGCCTTCAGGTTTGGGA

Reverse primer: GCCTCAGTACTTGGAAGAGC

PCR iiriinii; 269bp

Kesim enzimi: New England Biolabs BciVI

CTC/CTC Genotip: 168bp/101bp

CTCldel Genotip: 269bp/168bp/101bp

del/del Genotip: 269bp
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500bp

400bp

300bp
269bp

200bp

168bp

100bp 101bp

Marker CTC/CTC CTC/del del/del

rs36120609
BeiVI

Sekil 6. GSTM3 rs36120609 (CTC>del) tek gen polimorfizmi jel goriintiisii

3.5. Istatistiksel Yontemler

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizi i¢cin SPSS 22.0 istatistik paket
programi kullamlmustir. Istatistiksel analiz olarak tanimlayic1 bulgular kisminda
kategorik degiskenler sayi, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise normal dagilan
veriler i¢in ortalamatstandart sapma ve normal dagilmayan veriler igin ortanca
(min, maks) ile sunulmustur. Kategorik degiskenler icin gruplar arasinda siklik
bakimindan fark olup olmadig: ise ki-kare testi (Fisher'in kesin testi) kullanilarak
karsilagtirilmistir.  Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilima

uymayan veriler non parametrik test olan Mann Whitney- U testi ile
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degerlendirilmistir. Iki degisken arasindaki iliskinin yoniinii degerlendirmek igin
Spearman korelasyonu kullanilmistir. Her bir degisken i¢in %95 giiven araligi ve d

p<0,05 diizeyi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.

Genetik polimorfizmlerin degerlendirilmesinde, hastalara ve kontrol grubuna
ait genotip ve alellerin frekansin hesaplanmasinda Hardy—Weinberg equilibrium
(HWE) ile birlikte ki-kare testi kullanilmistir. Buna ek olarak, Fisher’s exact testi
uygulanarak hasta ve kontrol grubu arasindaki degisiklikleri karsilastirilmis ve risk
faktorii degerlendirmesi icin odds ratio (OR) ve 95% confidence interval (CI)
kullanilmistir. Ttim p degerleri iki tarafli ve confidence interval (CI) 95% olarak

alimmis ve p degeri <0,05 olanlar anlamli olarak kabul edilmistir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonii

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji bilim dalinda yiiriitiilmiis olan
arastirma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 07.10.2019 tarihli ve 39 no’lu ¢alisma izni yazili
olarak alinmistir.

Calismamizin  biitcesi, Myogen Laboratuar ve Saghk Hiz. Tarafindan

kargilanmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Ocak 2019- Ekim 2019 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Onkoloji bilim dalinda malign timor tanisi alarak cisplatin ve/veya
karboplatin ile tedavi edilerek remisyonda ya da kiir olarak degerlendirilen 34 hasta
ve bilinen akut veya kronik herhangi bir hastaligi olmayan 100 saglikli ¢cocuk dahil
edilmistir. Bas-boyun radyoterapisi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
Calismaya katilan hastalarin, 18' 1 (%53) kiz, 16' s1 (%47) erkeklerden
olugmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 13 + 4.6 yas (yil) olarak saptanmustir.
Kontrol grubundaki bireylerin ise 50'si kiz, 50'si erkeklerden olusmaktadir. Yas
ortalamasi ise 11 £ 4,00 yas (y1l) olarak hesaplanmustir.

Hastalar tanilarina gore degerlendirildiginde; 13" (%38) noroblastom, 10'u
(%29) germ hiicreli tlimor, 4'i (%11,8) osteosarkom, 3'1i(%8,8) retinoblastom, 1
hasta (%3) Burkitt lenfoma, 1'1 (%3) epiteloid sarkom, 1'1 (%3) Wilms tiimort, 1 i
de (%?3) pilositik astrositom tanis1 ile takip edilmekteydi (Sekil 7).

3% 3% 3%
%

)
N\

29% m Pilositik Astrositom

= Noroblastom

= Germ Hucreli Timor
Osteosarkom
Retinoblastom

12% = Burkitt Lenfoma

= Epiteloid Sarkom

= Willms TUmord

Sekil 7. Tam Gruplarn Yiizdeleri
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Tan1 anindaki yaslaria gore hastalar degerlendirildiginde; ortalama yag 5.8 +
5,7 y1l olarak hesaplanmistir. En kiiciik tan1 alma yas1 1 ay iken, en biiyiik hasta
yast 17 yas olarak goriilmistiir. 5 yas altinda tan1 alan 19 hasta (%56), 5 yas
tizerinde tan1 alan 15 hasta (%44) vardi.

Hastalarin calismaya dahil edilme zamanlar ile platinum grubu ilac1 aldiklar
en son zamana gore ortalama gegen siire 75 £ 39 ay olarak hesaplandi. En az siire
gecgen hasta platinum grubu ilaci en son 10 ay 6nce almis idi. Yirmi iki hastanin
(%64,7) en son ilag aldig1 siire tizerinden 5 yil ve ilizerinde siire gecmis iken 12
hastada (%35,3) 5 yil altinda siire ge¢mis idi.

Calismaya dahil edilen 34 hastanin 7' sinin (%20,6) sadece karboplatin, 20'
sinin (%58,8) sadece sisplatin, 7'sinin de (%20,6) hem karboplatin hem sisplatin

aldig1 goriildi (Sekil 8).

(=
5
O | s
L
0 5 10 15 20 25
Kisi Sayisi (n)
M Cisplatin ve Karboplatin Karboplatin H Cisplatin

Sekil 8. Ilag cinsine gore hasta sayilar

Cisplatin alan hastalarda kiimiilatif doz 18-595 mg/m? arasinda degigsmekte
olup ortalama kiimiilatif doz 211184 mg/ m? olarak hesaplandi. Maksimum

cisplatin dozu alan hasta 595 mg/m? kiimiilatif doz ile osteosarkom tanili hasta idi.
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Hastalarin 21'1 (%77,7) 400 mg/m? altinda cisplatin almis iken, 6 hastanin da

(%22,3) 400 mg/m? ve tizerinde kiimiilatif dozda cisplatin aldig1 saptandi (Sekil 9).

111

<100 100-200  200-300  300-400 2400

kisi sayis1 (n)

O B, N W b U1 O

kiimiilatif doz (mg/m?)

Sekil 9. Cisplatin kiimiilatif doza gore hasta sayilari

Karboplatin alan hastalarda kiimiilatif doz 388-5200 mg/ m? arasinda olup,
ortalama doz 602 + 1086 mg/m?* goriildii. En yiiksek dozda karboplatin alan hasta
ise 5200 mg/m? kiimiilatif doz ile pilositik astrositom tanili hasta idi. Hastalarin 9'u
(%64) 1500 mg/m? altinda kiimiilatif dozda karboplatin alirken, 5 hasta (%36) 1500

mg/m? ve lizerindeki dozlarda almist1 (Sekil 10).

10

ES

36

3

s 4

[,]

©

s -y
0

<1500 1500-3000  >3000

Kiuimiilatif karboplatin dozu (mg/m?)

Sekil 10. Karboplatin kiimiilatif doza gore hasta sayilari
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Isitme kayiplarin1 saptamak amaciyla tiim hastalar otoakustik emisyon ile
degerlendirildi. Saptanan isitme esikleri Brock evreleme sistemine gore
smiflandirildiginda 34 hastanin 24" (%70,6) Brock evre 0; 6's1 (%17,4) Brock evre
1; 3 hasta (%9) Brock evre 2; 1 hasta (%3) Brock evre 3 olarak saptandi. Brock evre
4 olan hasta goriilmedi. Hastalarin igsitme kayiplar1 evrelemesinde sag ve sol kulak

arasinda isitme esiklerinde fark olan hasta saptanmadi (Sekil 11).

24
25

20

15

10 6

5 . 3 1
B -

EVREO EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3

Hasta sayisi (n)

Brock evresi

Sekil 11: Brock evresine gore hasta sayilari

Brock evre 0 olan hastalar isitmesi normal; evre 1,2,3,4 ise isitme kaybi1 gelisen
hastalar olarak degerlendirildi.

Dosya taramalarinda platinum grubu ilaglar1 alirken eslik eden aminoglikozid
grubu ilag¢ alimina gore de hastalar degerlendirildiginde 10 hastanin (%29) amikasin
aldig1 saptandi. Ortalama amikasin alim siiresi 5+10,2 giin idi. Bir diger ototoksik
ila¢ grubundan olan furosemid alan ise 4 hasta (%11) mevcut idi.

Hastalarin ilk tan1 anindaki GFR (Glomeruler filtration rate) degeri ve
caligmaya alimma anindaki GFR degerleri Schwartz formiiliine gore

hesaplandiginda tiim hastalarin kreatinin klirensinin tedavi oncesi ve sonrasi
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normal oldugu goriildii. Yapilan wilcoxon testinde de istatistiksel olarak anlamli
sonug saptanmadi.

Yalnizca cisplatin alan 20 hastanin 13'ii (%65) Brock evre 0 olarak saptandi. 7
hastada (%30) ise farkli evrelerde isitme kayb1 mevcuttu. Bir hastada evre 3, iki
hastada evre 2, dort hastada da evre 1 isitme kayb1 izlendi. Yalnizca karboplatin
alan 7 hastanin 5'inde (%71,4) isitme normal (Brock evre 0) iken, iki hastada evre
1 isitme kayb1 goriildii. Her iki ilac1 da alan 7 hastadan 1'inde evre 2 isitme kayb1
goriildii. Yalnizca cisplatin veya karboplatin alan hastalar arasinda ototoksisite

yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p= 0.59), (Tablo 21).

Tablo 21. ila¢ grubuna gére isitme kaybi evreleri

Evre O Evre 1 Evre 2 Evre 3
Cisplatin+Karboplatin | 6 0 1 0
Karboplatin 5 2 0 0
Cisplatin 13 4 2 1

Kiimiilatif sisplatin dozu 400 mg/m? ve iizerinde olan 6 hastadan 2'sinde (%33)
isitme kayb1 mevcutken, 4 hastanin isitme esigi 40 dB altinda ve normal isitme
fonksiyonuna sahip oldugu goriildii. 400 mg/m? altinda kiimiilatif dozda cisplatin
alan 21 hastamin 15’inin (%71) isitmesi normal goriildii. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise isitme kaybi agisindan 400 mg/m? kiimiilatif doza gore
siiflandirildiginda anlamli fark goriilmedi (p=0.116). Kiimiilatif doz artis1 ile
isitme kaybi siddeti arasinda korelasyon degerlendirildiginde anlamli iliski
saptanmadi (p=0.129).

Karboplatin alan hastalarda ise 1500 mg/m? ve {lizerinde alan 5 hastanin 1'inde

(%20) isitme kayb1 goriildii. 1500 mg/m? altinda kiimiilatif dozu olan 9 hastanin ise
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2'sinde (%22) isitme kaybi saptandi. Kiimiilatif dozun 1500 mg/m? degerine gore
siniflandirilarak isitme kaybi arasinda iliski degerlendirildiginde ise fark goriilmedi
(p>0.05). Kiimiilatif doz artis1 ile isitme kaybi siddeti arasinda korelasyon
degerlendirildiginde anlamli iliski saptanmadi (p= 0.712).

Tim hastalarda isitme kaybi ve cinsiyet iliskisi degerlendirildiginde 5 kiz
(%28) ve 5 erkek (%31) hastada isitme kaybi goriildii ve istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (p=0.709).

Tan1 aninda 5 yas altinda olan 4 hastada (%21) isitme kayb1 mevcuttu ve
istatistiksel olarak degerlendirme yapildiginda 5 yas altinda tani alma ile isitme
kayb1 gelismesi arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.27).

Son platinum tiirevi ilaci aldiktan 5 yildan az siire gecen 12 hastanin 3'iinde
(%25) 1sitme kayb1 mevcuttu. Bes yildan daha uzun siire gegen 22 hastanin 6'sinda
(%27,3) isitme kaybr mevcuttu. Hastalarin ilact aldiktan sonra gecen siire ile
ototoksisite arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gériilmedi (p= 0.6)

Aminoglikozid grubu ilaci alan hastalarla isitme kayb1 gelisimi agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). Aym
degerlendirme furosemid alimi ve ototoksisite gelisen grup arasinda yapildiginda
da p=0.067 saptanarak anlamlilik gériilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalar ve 100 saglikli ¢ocukta GSTM3, SLC31A1 ve
ACYP2 gen polimorfizmleri ¢aligildi. Tiim kontrol ve hasta grubu genotiplerine
gore siniflandirilarak wild tip, heterozigot ve homozigot polimorfizm olarak

degerlendirildi (Tablo 21 ve 22).
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GSTM3 (CTC>del) rs36120609 polimorfizmine bakildiginda 34 hastanin
24'tinde (%70,6) CTC/CTC wild tip genotip saptandi. Dokuz hastada (%26,5)
CTC/del, 1 hastada da del/del genotipi goriildii. Saglikli grupta yer alan 100 ¢ocukta
ise %74 oraninda CTC/CTC, %25 CTC/ del, %1 ise del/del genotipi saptandi.
GSTM3 (CTC>del) (rs36120609) polimorfizmi, hasta ve kontrol grubu ile
karsilatildiginda (del/del) genotipi kontrol grubunda %1 goriiliirken hasta grubunda
%2,9 goriilmiistiir. Iki grup arasindaki fark (p=0,578) Fisher’s exact testine gore
anlaml1 degildir (p>0,05).

GSTM3 (CTC>del) (rs36120609) polimorfizmi, isitme kaybi gelisen ve
gelismeyen hasta grubu karsilastirildiginda (del/del) genotipi frekansi isitme kaybi
gelisen grupta %10 goriiliirken isitme kayb1 gelismeyen hasta grubunda hi¢ (%60)
goriilmemistir. iki grup arasindaki fark (p=0,262) Fisher’s exact testine gore
anlamli degildir (p>0,05). Hasta grubundaki sayilarin az olmasi nedeni ile anlamli
olmadig1 diisliniilmektedir.

GSTM3 (CTC>del) (rs36120609) polimorfizmi, isitme kaybi gelisen ve
gelismeyen hasta grubu karsilatildiginda (del) alel frekans: Isitme kaybi1 gelisen
grupta %25 goriiliirken Isitme kaybi gelismeyen grupta %13 goriilmiistiir. Iki grup
arasindaki fark (p=0,279) Fisher’s exact testine gdre anlamli degildir (p>0,05). Iki
grup arasindaki fark 2 kat1 olmasina ragmen hasta grubundaki sayinin az olmasi
nedeni ile anlamli olmadigi diistiniilmektedir.

SLC31A1 (T>G) rs10981694 tek gen polimorfizmi degerlendirilen hastalarin
25 'inde (%73,57) TT, 8'inde (%23,5) TG ve 1 hastada GG genotipi goriildii.

Kontrol grubunda ise %80 TT, %19 TG ve %1 GG allelleri saptandi. SLC31A1
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(T>G) (rs10981694) polimorfizmi, hasta ve kontrol grubu ile karsilatildiginda
(G/G) genotipi kontrol grubunda %1 gortiliirken hasta grubunda %2,9 gériilmistiir.
Iki grup arasindaki fark (p=0,42) Fisher’s exact testine gore anlamli degildir
(p>0,05).

SLC31A1 (T>G) (rs10981694) polimorfizmi, isitme kayb1 gelisen ve
gelismeyen hasta grubu karsilatildiginda (G) alel frekansi Isitme kaybi gelisen
grupta %S5 goriiliirken Isitme kaybi gelismeyen grupta %19 goriilmiistiir. ki grup
arasindaki fark (p=0,260) Fisher’s exact testine gore anlamli degildir (p>0,05).
Hasta grup sayisinin az olmasina bagl oldugu diisiintilmektedir.

ACYP2 geni i¢in rs1872328 polimorfizmi degerlendirildiginde 34 hastanin
%91,2'sinde GG allelleri saptandi. GA genotipine sahip hastalar %8,8 olarak
saptanirken AA genotipine sahip hasta goriilmedi. Saglikli grupta ise %90 GG, %10
GA genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda da AA allellerini tasiyan hasta
saptanmadi. ACYP2 (G>A) (rs1872328) polimorfizmi, hasta ve ve kontrol
grubunda arastirildiginda (A/A) genotipi her iki grupta da gdézlenmemistir. Bu
polimorfizme ait tiim genotiplerin alel frekanslarinin karsilagtirmasindaki fark
anlamsiz olarak degerlendirilmistir (p>0,05). ACYP2 (G>A) (rs1872328)
polimorfizmi, igitme kayb1 gelisen ve gelismeyen hasta grubu karsilatirildiginda
(A) alel frekans1 Isitme kaybi gelisen grupta %10 goriiliirken Isitme kaybi
gelismeyen grupta %2 goriilmiistiir. iki grup arasindaki fark (p=0,205) Fisher’s

exact testine gore anlamli degildir (p>0,05)
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Hasta

10.

Yas
(Y1)

11
16
9
7
23

20

12

13

12

Tablo 22. Isitme kayb1 gelisen hastalarin genetik ozellikleri

Tam

Osteosarkom
Burkitt Lenfoma
Pilositik astrositom
Noroblastom
Osteosarkom
Germ Hiicre
Timoru
Noroblastom

Germ Hiicre
TiUmori

Noroblastom

Noroblastom

Kiimiilatif
cisplatin dozu
(mg/m?)

347

337

595

558

340

202

297

238

Kiimiilatif

karboplatin dozu = Brock
(mg/m?) evresi

- 1

1156 1

5200 1

- 3

- 1

- 1

- 2

- 1

600 2

- 2

GSTM3
(CTC>del)
(rs36120609)

CTC/CTC
CTCICTC
CTCldel
CTC/del
CTCICTC

del/del

CTCICTC

CTCICTC

CTCldel

CTC/CTC

SLC31A1
(T>G)
(rs10981694)

TT
TT
TT
TG
TT

TT

TT

TT

TT

TT

ACYP2
(G>A)
(rs1872328)

GG
GG
GA
GG
GG

GG

GG

GA

GG

GG
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Hasta Yas
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(y)

22

10
12

14
13
11
7
16
9
17
19
8
9

Tablo 23. Isitme kayb1 olmayan ( Brock evre 0 ) hastalarin 6zellikleri

Tam

Germ Hucre Tumori

Wilms Tumora

Noroblastom
Noroblastom
Osteosarkom
Osteosarkom
Noroblastom
Germ Hiicre Timort
Retinoblastom
Germ Hiicre Timort
Germ Hiicre Timori
Noroblastom

Noroblastom

Kiimiilatif
cisplatin dozu
(mg/m?)

400

144
100.5
542
365
98
145

287
417
228
136

Kiimiilatif
karboplatin
dozu (mg/m?)

1200

2240
728

405

2400

GSTM3
(CTC>del)
(rs36120609)

CTCI/CTC

CTCl/del
CTCl/del

CTCI/ICTC
CTCI/CTC
CTC/CTC
CTCI/CTC
CTC/CTC
CTCICTC
CTC/CTC
CTC/CTC
CTC/del
CTC/CTC

SLC31A1
(T>G)
(rs10981694)
TT

TG
TT

TT
TT
TT
TG
TG
TG
TT
TT
TT
TG

ACYP2
(G>A)
(rs1872328)
GG

GG
GG

GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
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Tablo 23. Isitme kayb1 olmayan (Brock evre 0) hastalarin 6zellikleri devami

Hasta Yas
(yal)
14 13
15 11
16 25
17 12
18 9
19 18
20 9
21 14
22 14
23 11
24 10

Tam

Germ Hiicre Tumort
Retinoblastom
Germ Hiicre Tumort
Retinoblastom
Noroblastom
Germ Hiicre Tiimoru
Germ Hiicre Tiimori
Epiletoid Sarkom
Noroblastom
Noroblastom

Noroblastom

Kiimiilatif
cisplatin dozu
(mg/m?)

175

554

52
294

154

58
124

18

Kiimiilatif
karboplatin
dozu (mg/m?)

2232

1093

388

1500

928

400

GSTM3
(CTC>del)
(rs36120609)

CTC/CTC
CTCI/ICTC

CTCldel
CTCICTC
CTCldel
CTCICTC
CTCICTC
CTC/CTC
CTCI/CTC
CTCldel

CTC/CTC

SLC31A1
(T>G)
(rs10981694)

TT
GG

TT
TT
TG
TT
TT
TT
TT
TG

TT

ACYP2
(G>A)
(rs1872328)

GG
GG

GG
GG
GG
GA
GG
GG
GG
GG

GG
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Tablo 24. Hasta ve kontrol (saghkl) grubunda GSTM3 (CTC>del), SLC31A1
(T>G) ve ACYP2 (G>A) polimorfizmlerinin genotip ve alel frekanslari

GSTM3
(CTC>del)
(rs36120609)
Genotip
CTC/CTC 24 (70.6%)
CTCldel 9 (26.5%)
del/del 1 (2.9%)
Alel
CTC 57 (83.8%)
del 11 (16.2%)
SLC31A1
(T>G)
(rs10981694)
Genotip
TT 25 (73.57%)
TG 8 (23.53%)
GG 1 (2.90%)
Alel
T 58 (85.3%)
G 10 (14.7%)
ACYP2
(G>A)
(rs1872328)
Genotip
GG 31 (91.2%)
GA 3(8.8)
AA 0 (0.0%)
Alel
G 65 (95.6%)
A 3 (4.4%)

74 (74%)
25 (25%)
1(1%)

173 (86.5%)
27 (13.5%)

80 (80%)
19 (19%)
1(1%)

179 (89.5%)
21 (10.5%)

90 (90%)
10 (10%)
0 (0%)

190 (95%)
10 (5%)

0,578
0,554 0,809 (0,361-1,927)
0,42
0,381 0,681 (0,287-1,719)
0,1566
1 1,198 (0,282-6,64)
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Tablo 25. Isitme kaybi gelisen ve gelismeyen hasta grubunda GSTM3
(CTC>del), SLC31A1 (T>G) ve ACYP2 (G>A) polimorfizmlerinin genotip ve
alel frekanslari

GSTM3
(rs36120609)
(CTC>del)
Genotypes
CTCICTC 6 (60%) 18 (75%)
CTC/del 3 (30%) 6 (25%)
del/del 1 (10%) 0 (0%) 0,262
Alleles
SIS 15 (75%) 42 (87%)
del 5 (25%) 6 (13%) 0,279 0,435 (0,094-2,081)
SLC31A1
(T>G)
(rs10981694)
Genotypes
TT 9 (90%) 16 (67%)
TG 1 (10%) 7 (29%)
GG 0 (0%) 1 (4%) 0,564
Alleles
T 19 (95%) 39 (81%)
G 1 (5%) 9 (19%) 0,260 4,313 (0,528-201,943)
ACYP2
(G>A)
(rs1872328)
Genotypes
GG 8 (80%) 23 (96%)
GA 2 (20%0) 1 (4%)
AA 0 (0%) 0 (0%) 0,200
Alleles
G 18 (90%) 47 (98%)
A 2 (10%) 1 (2%) 0,205 0,197 (0,003-3,99