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OZET
Onkolojik Tedavide Sisplatin ve/veya Karboplatin Almis Kanserli Cocuk Hastalarda
Ototoksisitenin Degerlendiriimesi
Dilek (Giines) ince. Cocuk Onkoloji Yandal Uzmanlik Tezi.zmir . 2012.
Amagc: Kanserli c¢ocuk hastalarda sisplatin, karboplatinotaksisitenin dgerlendiriimesi.
Yontem: 1988 — 2012 tarihlerinde merkezimizde lenfoma,iynasolid timaor tanilariyla tedavi edilen
784 hastanin dosyalari sisplatin, karboplatin kuit@a acisindan retrospektif gerlendirildi.
Platinyum uygulanmi hastalarin karekteristikleri, platinyum tedavigjriatilari, diger ototoksik
ilaclarla tedavileri, bg@boyun radyoterapisi uygulamasi, takip odyolojik/ikkari incelendi Odyolojik
deserlendirme yapilmangiise hastalar garilarak degerlendirildi. Isitsel testler siniis bicimli ses tonu
odyometrisi, gecici oto-akustik yayllmalasitsel beyinsapi tepkisiydi. Ototoksisite Brock krierine
gore derecelendirildi.
Sonuglar: Sisplatin ve/veya karboplatin alan 221 (%28) hastali. Bazal odyolojik dgerlendirme
39 hastada (%17.6) mevcuttu. Takip odyolojikselbendirme hastalarin %26'sinda (n:58) vardi,
hastalar davet edilerek bu oran %45’e (n:100) dkaiCalsmaya alinan 97 hastanin ortanca tari ya
6.3ya (lay—19y), E:K orani 0,99. Grup 1'de (sisplati@)(8059), grup 2'de (sisplatin+karboplatin) 21
(%21.5) ve grup 3'de (karboplatin) 19 (%19.5) hastedi. Grupl’in %65’'inde, grup 2'nin %48’inde
sisplatin bélinmgi dozda verilmiti; Grup 2 ve 3'de karboplatin tek dozda uygulagtmiTakip
odyolojik deserlendirme zamani kemoterapi bitiminden sonra cdaP0 aydi (lay-16 y). Takipte
hastalarin %30’'unda yuksek frekangiitme kaybi saptandi. Brock derecelendirmesine dd'si
(%55) derece 1, 8'i (%27.6) derece 2, Ucu (%10e3¢ck 3, ikisi (%6.9) derece 4 idi. Brock derecel-4
ototoksisite grupl'de %33 (n:19), grup2'de %43 n:@rup3'de %5 (n:1) oranlarinda ggili
Ototoksisite gelien (n:29) ve gedimeyen (n:68) hastalarin yartalamasi arasi fark anlamli bulundu
(p:0.003). Ototoksisite ggkn hastalarin %83'U pgasindan biyulktl. Ototoksisite gginesi cinsiyete
gore farklik gostermedi. Grup 1 ve 2 arasindaplsitin kimilatif dozu 400mgfiden disik ve
yuksek gruplar arasinda; sisplatin tek veya bolindirda uygulanan gruplar arasinda ototoksisite
gelismesi anlamh farklihk géstermedi. Ototoksisiteigeh ve gekmeyen hastalarin ortalama sisplatin

ve karboplatin dozlari gruplar arasi anlamli fatilunmadi. Sisplatin almihastalarda lgaboyun



radyoterapisi uygulanan ve uygulanmayanlar arasindaminoglikozid verilen ve verilmeyenler
arasinda ototoksisite gghni anlamli farkli bulundu (sirasiyla p:0.003, @01). Bleomisin
uygulamasi ototoksisitede anlamli fark yaratmadat@ksisite geklienlerin ortanca tedavi yallyas
(0-19) olup, 20'sine (%69) aminoglikozid, 12'siné641) ba-boyun radyoterapisi. Derece 2-4
ototoksisite gelien hastalarin %77’si (10/13) kiz ve bunlarin %6gfibertal/postpubertal kizlardi.
Derece 2-4 ototoksisite ggdin hastalarin %62'sinde $hoyun radyoterapisi uygulangtn ve
radyoterapi gerektiren tanilar intrakraniyal tim@r5), nazofarinks karsinomu (n:2), Hodgkin
lenfomaydi (n:1).

Yorum: Ototoksisite sisplatin ve karboplatin tedavisipwtansiyel yan etkisidir. Beyasindan biyik
cocuklar ve addlesanlar da platinyum skili ototoksisiteye yatkinlik gdstermektedir.
Pubertal/postpubertal kizlarda ciddi ototoksisitelisgbilmektedir. Ba boyun radyoterapisi ve
aminoglikozid kullanimi ototoksisite gefne riskini sisplatin alan grupta arttirmaktadir. yiBe
tumorleri (medulloblastom veya intrakraniyal gerficteli timaor), nazofarinks karsinomu vgrhda
uygulanan platinyum ve radyoterapi ileskiili olarak ototoksisiteye yatkinlik gelnektedir. Germ
hicreli timorde yerk@m yeri ototoksisite riski acisindan 6nemlidir. Kk takipte odyolojik
degerlendirmeler dnemsenmelidir. Ototoksisitenin erkaminmasi, tedavinin yodnlendiriimesi ve
yasam kalitesinin iyilgtiriimesi agisindan énemlidir. Ototoksisite risglatinyum tedavisinin odyoloji
Unitesiyle birlikte planlanacak yakin takibini gktiemektedir.

Anahtar kelimeler: Sisplatin, Karboplatin, Ototoksisite, CocuklukigaGeg etki.



ABSTRACT

Evaluation of Ototoxicity in children with cancer who received cisplatin and/or

carboplatin during treatment

Dilek (Giines) Ince. Thesis in Pediatric Oncologyizmir. 2012.

Objective: To evaluate cisplatin, carboplatin induced ototidxicn children with cancerMethod:
Medical records of 784 children with the diagnasfisymphoma and malignant solid tumor treated at
our pediatric oncology center from 1988 to 2012eneraluated retrospectively for receiving cisplatin
and/or carboplatin. Characteristics of patients wémeved platinum, details of platinum treatment,
co-administration of other ototoxic drugs, headknediotherapy, follow up audiologic records were
analyzed. Patients without audiological assessmevese invited for follow up audiological
assessments. The audiological tests included pme audiometry, transient oto-acoustic emissions,
auditory brainstem response. Ototoxicity were gdeatecording to Brock’s hearing loss criteria.
Results: There were221 (28%) patients who received cisplatin and/orbaplatin. Baseline
audiological assessments were available in 39 {a)/ @atients. Follow up audiological assessments
were available in 26% of patients (n:58), and thetio increased to 45% (n:100) by invitation of
patients for follow up audiologic examination. lmrostudy, there were 97 eligible patients. The
median age at treatment was 6.3 years (1mos-19yk§),ratio was 0.99. There were 57 patients
(59%) in group 1 (cisplatin-only), 21 patients &%) in group 2 (cisplatin and carboplatin), and 19
patients (19.5%) in group 3 (carboplatin-only). droup 1 65%, and in group 2 48% of patients
received cisplatin by divided doses schema; in gga2i and 3 carboplatin had been administered by
single dose schema. The median audiometry time dftgnosis was 20 months (1mo—16yrs). In
follow-up, high frequency hearing loss was detedte®0% of patients. According to the Brock’s
grading system 16 patients (55%) had grade 1,i8mat(27.6%) had grade 2, 3 patients (10.3%) had
grade 3, two patients (6.9%) had grade 4 ototgxi@itock’s grade 1-4 ototoxicity incidence was 33%
(n:19) in group 1, 43% (n:9) in group 2, and %5L)nn group 3. Mean diagnosis age was found
significantly different between patients with (n)28r without (n:68) ototoxicity (p:0.003). At
diagnosis, 83% of patients having ototoxicity wasyear-old. Ototoxicity was nor different between

boys and girls. Between group 1 and 2; betweerctimeulative dose of cisplatin <400md/rand



>400mg/n3; and between patients who received cisplatin bylsidose and divided doses schema,
incidence of ototoxicity was not different. Mearsplatin and carboplatin doses was not different
between patients with or without ototoxicity. Ottty was found significantly higher in patients
who received cisplatin and head and neck radioplyerg:0.003), and also cisplatin and
aminoglycosides (p:0.001). Bleomycin was not caigeificant difference on ototoxicity. The median
age at treatment for patients with ototoxicity wids years (0-19), and 20 of them (69%) received
aminoglycosides, 12 of them (41%) received headhexk radiotherapy. Seventy-seven percent
(10/13) of patients with Brock's grade 2-4 ototdtsicwere female and 60% of them were
pubertal/postpubertal girls. Head-neck radiotheragag been done in 62% of patients who had grade
2-4 ototoxicity and oncologic diagnosis was inteaxal tumor (n:5), nasopharyngeal carcinoma (n:2),
and Hodgkin lymphoma (n:1) which required radiotipsr.

Conclusion: Ototoxicity is the potential side effect of cisphatnd carboplatin treatment. Children
older than 5 year old and adolescents are alsceptilsle to platinum related ototoxicity. Severe
ototoxicity may occur in pubertal/postpubertal gjifin cisplatin receiving patients performing head-
neck radiotherapy and aminoglycosides are incrdesesk for ototoxicity. Patients with intracrahia
tumors (medulloblastoma, intracranial germ cell aom nasopharyngeal carcinoma who received
radiotherapy have tendency to develop platinunmedlatotoxicity. Primary site of germ cell tumors
is important to predict the risk of ototoxicity. dielogical assesments should be valued in clinical
practice. Early detection of ototoxicity is impartafor management of treatment and also for
improving quality of life.Ototoxicity is potentiabide effect of platinum treatment and close
audiologic follow-up is necessary with audiologyitun

Key words : Cisplatin, Carboplatin, Ototoxicity, Childhood, kagffect



1. GIRIS VE AMAC:

Cocukluk c@ kanserlerinde yam oranlarinin yikselmesi sonucunda antikanser
tedavinin gec etkileri Gnem kazamgtm. Bu gec etkilerden biri de platinyum grubu @@
(6rnek: sisplatin ve karboplatin) #a gelisen ototoksisitedir. Sisplatin ve karboplatin
cocukluk c@ kanserlerinin tedavisinde gerkullanim alani olan, etki spektrumlari benzer
kemoterapo6tik ajanlardir. Ancak bu ilaclarin etlkinte gavenilirligi farkhlik gostermektedir.
Her iki ajan da ototoksisite yapabilmektedir ancaplatin ilgkili ototoksisiteyle daha sik
karsilasiimaktadir ve dahagar seyretmektedir (1 — 6). Platinyumskili ototoksisite bilateral,
genellikle kalici, yiksek frekansli sensorinogitihne kaybi ile karakterizedir, bgiime kaybi
daha dgik frekanslara da progresyon gosterebilmektedi @). Kongma ve dil gekimi
erken yalarda oldgundan ototoksisitenin sonuclari 6zellikle tangiyialictik olan ¢ocuklar
icin daha ¢cok 6nem gamaktadir (6, 7). Gelebilecek &ir morbiditeye rgmen, platinyum
grubu ilaclarin potansiyel ototoksik yan etkisi nkk pratikte Uzerinde durulmadan
atlanabilmektedir.

Bu calsmada cocukluk ga kanseri tanisi alarak Dokuz Eylul Universitesip T
Fakultesi Cocuk Onkoloji Bilim Dal'nda sisplatineiveya karboplatin iceren kemoterapi
protokolleriyle tedavi edilmihastalardasitmenin dgerlendiriimesi amaclanrtir.

2. GENEL BILGILER:
Cocukluk c& kanserleri goreceli olarak nadir kdasilan bir hastalik grubudur. Son 50 yil
icinde tedavi yontemlerindeki getnelerin, ilerlemelerin sonucunda c¢ocukluk gca
kanserlerinde y@am oranlari artngtir. Ne yazik ki hayatta kalanlar tedavinin uzumel
yan etkileriyle ba etmeye cadmaktadir. Giderek sayisi artgdsteren bu populasyonun
Ozellikle yakin takibi gerekmektedir. Cocuklukgga&anserinden kir olanlarin gg@m boyu
multidisipliner bir ekip tarafindan takip edilmelaegerekmektedir. Ototoksik etki 6zellikle

platinyum grubu ila¢ kullanilgainda kagilasilan bir yan etkidir. Platinyum gkili ototoksisite



bilateral, genellikle kalici, yiksek frekansh sénsoral sitme kaybi ile karakterizedir, bu
isitme kaybi daha diik frekanslara da progresyon goésterebilmektedi @). Kongma ve
dil gelisimi erken yalarda old@gundan ototoksisitenin sonuglari 6zellikle tangiyiaicik olan
cocuklar icin daha cok 6nemstmaktadir (6, 7). Gejebilecek &ir morbiditeye rgmen,
platinyum grubu ilaglarin potansiyel ototoksik yetkisi klinik pratikte tzerinde durulmadan

atlanabilmektedir.

Platinyum bilgikleri alkilleyici ajanlar grubunda olup etki mekamasi DNA
platinlenmesiyle sitotoksik etki, DNA hasarl ve ppuristir. Sisplatin ¢gtli yumusak doku
tumorleri, testis, over, serviks, mesane, gicikanserleri ve laboyun skuamoz hcreli
kanserlerinde yiksek derecede etkilidir. Sisplagnkarboplatin cocukluk ¢a kanserlerinin
tedavisinde de vazgecilmez kemoterapotik ilacladdanNoroblastom, osteosarkom, germ
hicreli tumor, hepatoblastom, retinoblastom, beyimorleri tedavisinde platinyum grubu
ilaclar kullaniimaktadir. Sisplatinin esas doz gayici yan etkileri ototoksisite, nérotoksisite
ve nefrotoksisite; karboplatinin esas doz sinidayesas yan etkisi kemik gii
baskilanmasidir. Sisplatin ve karboplatin ototdksigapabilmektedir ancak sisplatingkili

ototoksisiteyle daha sik kalasiimaktadir ve dahagar seyretmektedir (1 — 6).

Platinyum ilgkili ototoksisite bilateral, genellikle kalici, ygkk frekansli sensoérindral
isitme kaybi ile karakterizedir, busiime kaybi daha diik frekanslara da progresyon
gosterebilmektedir (4 — 8). Platinyumskili ototoksisite gemesinde bireysel duyarlilik sz
konusudur. Ozellikle mitokondriyal mutasyonlar, Mg icin tek niikleotid polimorfizmi ile
ili ski gosterilmitir (9, 10). Cocuklarda platinyum ototoksisitesiigeesinde risk faktorleri;
cok kucuk ya, kumdlatif platinyum dozunun yiksek olmasi, dnecedear olan gitme

kaybinin olmasi, bébrek hasgaliolmasi, kraniyal ve kafa tabani radyoterapisiuggme



olmasidir (11 — 14). Tedavi protokollerinde sisplatozu azaltiimasina ggmen hemen hemen

her hastadsitme kaybi gektigi bildirilmi stir (15).

Morfolojik olarak sisplatin ototoksisitesinin kolalda en az ¢ major hedef doku
Uzerine etkisi oldgu gosterilmgtir: Corti organi, spiral ganglion hicreleri, lateduvar (stria
vaskdlaris, spiral ligament)Sékil 1). Kohlear hicrelerde antioksidan enzim aketisinin
azalmasi, buna k@n reaktif oksijen trtnleri ve lipid peroksidasyoun artmasinin kohlear
hlcrelerin apopitoza gitmesine neden @lduéne sdrdlmektedir (16 — 18). Platinyum
bilesenleri iligkili sitotoksisite platinyumun hucre icinde birikine balidir ve bunun apoptoz

ve nekrozu bgattigl distintlmektedir (19).

Sekil 1. Kohlea yapisi

Vestibuler kanal

Reissner membrani

Orta kanal

Stria vaskiilaris
Tektoriyal membran

Tiinel Tﬂnel_ Chs sagsi Bazillar
fibrilleri  sinir " membran

Kohlear hiicreleri
sinir fibrilleri

Timpanik kanal



Deneysel hayvan camalarinda ototoksik dozda sisplatin uygulamasi sorkohlear
dokuda glutatyon ve antioksidan enzimler (stipataksmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediktaz) duzeylerinde azalma ve bkaman lipid peroksidasynu gostergesi
olan malondialdehit dizeylerinde artma gostegtmi(16 — 18). Kohleada antioksidan enzim
aktivitesinin azalmasinda olasi mekanizmalar: Ap&itinin direk enzimler igindeki esansiyel
sulfidril gruplarina bglanmasi. B- Bakir ve selenyum azalmasi (Superatisinutaz ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri icin esansiye?D). C- Antioksidan enzimleri inaktive den
organik peroksidazlar ve reaktif oksijen tirevlerirartsi (21). D- Glutatyon ve kofaktor
NADPH’ in azalmasi (Glutatyon peroksidaz ve glutaityediktaz aktiviteleri icin esansiyel)
(22). Sisplatin ile antioksidan enzim aktivitesimimibisyonu stiperoksid ve hidrojen peroksid
gibi reaktif oksijen turevlerinin ve toksik lipidepoksitlerin kohleada agtni sa&lamaktadir.
Bu da kohlear hicreler igine kalsiyum ginve apopitozisle sonuglanmasina neden olmaktadir

(23).

Sisplatin etkisiyle kohlear dokuda toksik serbeatikal olgumunda potansiyel
kaynak NADPH oksidaz enzimidir. Ozellikle NOX3 inofmunun i¢ kulakta yiuksek derecede
eksprese edildi real — time PCR tekpi ile gosterilmitir. In situ hibridizasyon
calismalarinda NOX3' Un vestibuler ve kohlear duyu elpitde ve spiral ganglionda
bulundigu gosterilmgtir (24). NOX3 enzimi sadece i¢ kulakta ekspresddegginden, bu
enzimin spesifik inhibitérintiin gstirilmesi ve sistemik veya yuvarlak pencere membran
lokal uygulanmasiyla sisplatine giakohlea hasari veitme kaybinin énelenebilmesi olasidir
(25). NOX-3 induksiyonu, kohleada superoksit Gr@tinarttirmaktadir ve sisplatinin neden
oldugu hasarin bir bélimune katkida bulunmaktadir (S6jperoksit anyonu NOX-3’ Uin yani
sira dger NADPH oksidaz izoformlarindan kaynaklanarak detilebilir. Sisplatine maruz

kalma sonrasi Uretilen stperoksit radikalleri hjeingperoksitin tretimine neden olur (27).



Sisplatine maruz kalma sonrasi @o stperoksit radikalleri demir ile katalizlenerek
daha reaktif bir hidroksil radikali olan hidrojerenoksite dongebilir. Bu da ¢oklu doymari
yag asitleri ile reaksiyona girerek toksik aldehit 4hidroksinonenal (4-HNE) okwmuyla
sonuclanabilir. Stperoksitin nitrik oksit ile reak@nu sonucu peroksinitrit ojur ki bu da

proteinlerle etkilgerek nitrotirozin olgturur.

Sisplatine bgl kohlear hasar ve hiicre 6lumuni dizenleyen onsmijal yollar
asaglda Ozetlenmiir (28, 29); (a) Sitozolik Bax’ in aktivasyonu ve redistriblsyon()
hasarli mitokondriden sitokrom ¢’ nin salininf{c) sitokrom c ile Kaspaz 9 ve 3 aktive
olurken, kaspaz 8’ in aktive olmamdgsl) kaspaz ile aktive deoksiribontkleazlarin DNA’ yi
yikmasi(e) Kaspaz 3 ile sacsi hiicrenin hasarlanmasi, kitikéleaka icinde aktive kaspaz 3

ile fodrin’ in yariimasi.

Deneklerde sisplatine pla kohlear sagsi hiicre apopitozunun kaspaz 8’ dannisiz
oldugu distndlmektedir. Cunkld kohleanin kaspaz 8 inhibitoké perfize edilmesi ne
sisplatine bgli sacsi hiicre 6lUmini ne dgtine kaybini dnlememektedir. Bundanske
sisplatin ototoksisitesinde kaspaz 9 ve kaspazti®asyonu, bu kaspaz larin inhibitorleri ile
intrakohlear perfliizyon apopitozisi vesitine kaybini onlemektedir. Bu da sisplatin
ototoksisitesinin etkilenngi sacsi hicrelerde mitokondriyal hasar ge8si ve bgatici ve
effektor kaspazlarin argdk olarak aktivasyonu, sonucgta apoptozis, sac¢sreniyyckimi ve

isitme kaybi gektigini dusindirmektedir.

Sisplatin etkisiyle potasyum kanallarinin aktivasyppotasyumun htcre gna ¢ikgini
sagslayarak, hicre ici iyonik ve ozmotik direnci azadtla ve bu sayede kaspazlar ve pro-
apopitotik nukleazlar gibi pro-apopitotik enzimleaktive edip apopitozisi tetikler, lateral
duvarin spiral ligament fibrositlerinde apoptozisduikler. (Fizyolojik hicre i¢ci potasyum

duzeyleri ise bu enzimleri inhibe edicidirhonucglanan apopitoz, spiral ligamentte hicre



kayiplarina , potasyum transportunda azalmaya nellervestria vaskulariste EP tretiminde

azalmaya neden olur (30 — 32).

Kalsiyum ve voltaj bgimh biydk iletim potasyum (BK) kanallarinin inhibrleriyle bu
apopitozis azaltilir. BK kanallarinin tetraetilangom ile inhibisyonu bu hicrelerde
sisplatinin indukledii apoptozisi azaltmaktadir (33). Potasyum kanabkétleri apopitotik
hicre blzulmesini, kaspaz 3 aktivasyonunu, sitokcosalinimini, DNA’ daki sékilmeyi ve
apopitotik morfolojik dgiskilikleri pek cok hiicrede invitro olarak anlamliréeede azaltir
(33, 34). Sisplatin ile hasarh i¢ kulak hicre é¢qphde membranin potasyum iletkeunli

apopitoziste rol oynamakta midir ? halen gostegirheklemektedir (33).

Kohlea icindeki farkli doku kompartmanlarinin sesjphe verdikleri cevaplar da farklidir.
Dis sags! hucrelerdeSisplatin NOX3 ekspresyonunu ve superoksit ratekiablusumunu
tetikler (35). Superoksit hidrojen peroksiti giurur ki o da demir ile etkigme girer ve
yuksek derecede reaktif hidroksil radikali @lu Bu da hicre membranindaki c¢oklu
doymams yag asitleri (PUFA) ile etkilgerek yuksek derecede toksik olan aldehiti: 4 —HNE
(4-hidroksinonenal) okiurur. Takiben hicre dlumuyle sonuglanacak olanpaptk sirec
tetiklenir (36, 37).Lateral Duvar Hiucrelerinde(Stria vaskularis ve SgpirLigament);
Sisplatinin lateral duvar ile etkijemi nikleer faktor kapa B (NFKkB) aktivasyonuna wyaglar.
Bu transkripsyon faktorii iNOS yoluyla nitrik okgiNO) olusumunu balatir. Nitrik oksit,
suiperoksit ile etkilgme girer, yuksek derecede toksik olan peroksiniadlikali olusur, ki bu
da kaspaz3 U aktive eder. Kaspaz 3 stria vaskilargpiral ligamentte kaspaz ile aktive olan
deoksiribonikleazlari aktive ederek bu dokulardap#pzise yol acar (37 — 39). Sisplatinle
tedavi edilm§ guinea pig lerde stria vaskilaris ve spiral ligattee kaspaz 3 ve kaspaz ile
aktive deoksiribonikleazlar immin boyama ile gdbtken, sacsi hicrelerde

gosterilememtir (38). Spiral ganglion hucrelerindeSisplatin“high mobility group (HMG1)
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protein” ekspresyonunu induker, ki bu da iINOS induksiyonpayanitrik oksit (NO) Uretimi
ve takiben hicre olumi olur. Reaktif oksijen ratldeda (ROS) hiicre membranindaki ¢oklu
doymamg yag asitleri (PUFA) ile etkilgerek yuksek derecede toksik olan aldehiti: 4 —-HNE
(4-hidroksinonenal) okumuna ve devaminda hicrenin oOlumidne yol acar. &ispi
antitimaral etkisi “high mobility group (HMG1)” pteinin DNA’ a ba&lanmasiyla ilgkilidir
(40). HMGLY' in artms ekspresyonu ve bu proteinin hedef dokudaki DNAaglanmasi, bu
dokulari sisplatin sitotoksisitesine duyarli haletignektedir (41, 42). Tedavi edilmemi
kontrol grubu sicanlardan @anan spiral ganglion htcreleri iceren, modiolastekktlarda
HMG1 ekspresyonunun kardiyak dokudan ¢ok daha ydiké#usu Western blot analiziyle
gOsterilmitir. Ancak, HMG1 protein dizeyi bébrek dokusundaydéisek bulunmsgtur (42).
Sisplatin tedavisi ile sicanlarda spiral ganglioiicielerinin bazal doniinde ve bobrek
tubullerinde HMG1 up-regule olmakta fakat kardiyddkuda olmamaktadir (42). Bu bulgu,
eger HMG1 Corti organinda ve 0Ozellikle desdsagsi hucrelerde eksprese ediliyorsa bu
nedenle bu hucrelerin sisplatin ototoksisitesi igedef olmalarini agiklayici olabilegden
ilginctir. Kohlea igindeki farkli doku kompartmanlarinin sesjmhe verdikleri cevaplar da

farkhdir.

Sisplatinin  kohlea fonksiyonu {zerindeki etkilerinbakacak olursak; hayvan
calismalarinda sisplatinin ototoksik etkisi, ototoksilozda sisplatin uygulamasi sonrasi
endokohlear potansiyelde (EP) azalma ve compoustyak potansiyeli (CAP) ve kohlear
mikrofoni (CM) eiklerinde ytikselme ile gosterilgtir (43 — 45). Sisplatin ile tedavi edilen
gerbil lerde “distortion product otoacoustic emissi lar azalmaktadir (46). Sisplatin ile
tedavi edilen hayvanlarda, 6zellikle yuksek frekarda kitsel beyin sapi cevaplarindaile
yukselmesi oldgu gosterilmgtir (47). Kohleadaki pek cok d@esiklik sonucu sisplatin CAP

esigini bluyuk oranda etkiliyor olabilir. Kohleadaki bulegisiklikler: Spiral ganglion
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hicrelerinde myelin kilifin ayrilmasi, Sag¢si hudonksiyonlarinda bozulma ve EP de

azalmadir. Platinyum ototoksisitesi temelde ¢ok glaks mekanizmalara dayanmaktadir.

Sisplatin ototoksisitesine bireysel duyarhlikgdgenlik gostermektedir. Huang ve ark. 26
gen arasinda 17 varyasyon tanimkdandir ki DDIT4 (reaktif oksijen tdrevi Uretiminin
mediatdri), NEK2 (mitozun uyguru icin gerekli), MYC (hicre siklusunun devami,
apoptoz ve hicre transformasyonu icin gerekli) bolgr arasinda sayilabilir (48). Platinyum
iliskili cohlea toksisitesi Corti organindaki sinyal lgklarinin etkilenmesi sonucu
gelismektedir. Hasarin 3 temel hedefi vardirs édacsi hicreler, spiral ganglion ve stria
vaskilaris. Temelde etkilenme akut veya kronik altareaktif oksijen tirevlerinin Gretiminin
artmasi, bu fazlaghn kohlear antioksidan enzim sistemini tiketmesidDolayisiyla
antioksidan enzim sistemini veya reaktif oksijemetdierinin yakalayicilarini etkileyecek
polimorfizmler platinyum ototoksisitesine yatkinlikyaratmaktadir. Reaktif oksijen
tirevlerinin kontrolstiz Uretimi kaspaz gmnli olan ve olmayan proapopitotik yolaklarin
aktivasyonuna neden olur (49, 50). Megalin kohdeattsprese olan, aminoglikozidlerin,
Ostrojenin balandigl bir reseptordir ve sisplatinin de gendgl  distntlmektedir.
Megalindeki tek gen polimorfizminin sisplatin ot&isitesine yatkinlik yarag
gosterilmitir (51). Glutatyon S transferaz antioksidan enazimee M1, T1, P1 gibi alt
siniflari vardir. Bunlarin platinyum ototoksisiteisdirek etkiledikleri gosterilmiir. GSTM
ve GSTP proteinleri ic kulakta eksprese olmakta@S8TT1 proteini Uzerinden sisplatin
ototoksisitesi geftigi gosterilmgtir . GST polimorfizmi platinyum ototoksisitesiyikskilidir
(52). Tiyopurin S metil transferaz (TPMT; rs12202)9e katekol O metil transferd2QMT,
rs9332377) olmak Uzere iki genetik varyant sisplatotoksisitesiyle ikkili bulunmustur.
Ayrica mitokondriyal DNA mutasyonlariGJB2 (connexin kodlamaktadir) v&LC26A4
(pendrin  kodlamaktadir)mutasyonlalERCC2 XPC, XPA, ERCC1 ERCC4 ve ERCC5

genlerindeki tek gen polimorfizmi de platinyum aksisitesiyle ilgkilidir (51-53). Temelde
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kohleada reaktif oksijen turevlerinin glumunda NADPH oksidazin sadece i¢ kulakta
eksprese edilen izoformu olan NOX3 6nemli rol oyaéittadir. Glinimizde sisplatin tedavisi
oncesine siRNA verilerek NOX3'Un kohleada azaltdma ve gitmenin korunmasina yonelik

calismalar gindeme gelmektedir (54).

Konusma ve dil gekimi erken yalarda oldgundan ototoksisitenin sonuclari 6zellikle
tani ya! kicuk olan cocuklar icin daha ¢cok dnenait@aktadir (6, 7, 48, 49). Gedibilecek
agir morbiditeye rgmen, platinyum grubu ilaclarin potansiyel ototoksin etkisi klinik
pratikte 6nemsenmeyebilmektedir. Bu galada cocukluk ga kanseri tanisi alarak Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bil DalI’'nda sisplatin ve/veya karboplatin
iceren kemoterapi protokolleriyle tedavi edigmhastalarda sitmenin degerlendiriimesi

amaclanmytir.

3. HASTALAR VE YONTEM

Bu argtirma D.E.U.T.F. Klinik ve Laboratuar Agarmalari Etik Kurulu’ndan
26.05.2008 / 211 tarih ve sayili etik kurul onayn@iktan sonra, D.E.U.T.F. Cocuk e
ve Hastaliklart A.D. Cocuk Onkoloji Bilim dal’'ndgapildi. 1988 — 2012 tarihlerinde
merkezimizde lenfoma ve maliyn solid timor tanyrtedavi edilen 784 cocuk hasta kaydi
mevcuttu. Once bu cocuklarin tibbi kayitlari sisiplae/veya karboplatin kullanimi agisindan
geriye donuk olarak gerlendirildi. Tedavide sisplatin ve/veya karbopiasilan 221 (28%)
cocuk hasta oldiu goruldi. Bu 221 co@un tibbi kayitlari, mevcut bazafitsel analizler ve
kemoterapi sonrasi takigitsel analizler acisindan gerlendirildi. ilk platinyum tedavisinden
once bazal odyolojik derlendirmeleri yapilng 39 (18%) hasta vardi 58 (%26) hastada
kemoterapi sonrasi takip odyolojik @elendirmeler yapilmti (Sekil 2). Ulsilabilir 72 hasta
takip odyolojik inceleme icin gauldi, bunlardan 42 hastanin odyolojik ggelendirmeleri

yapildi  §ekil 2). Odyolojik dgerlendirmeleri tamamlami100 hastadan, ikisi konjenital
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isitme kaybi oldgundan analiz g1 birakildi. Bir hasta odyolojik gerlendirmede orta kulak
bulgulari oldgundan analiz g1 birakildi. Bu cakmada 97 hasta analiz edil@ekil 2).

Sekil 2. Calismaya alinan hastalarin 6zeti

n: 784 cocuk lenfoma veya maliyn solid timor tamb
n: 221 children platinyum bileseni almsg ¢cocuklar
—» n: 39 mevcut

Bazal odyolojik degerlendirme

—» n: 182 yok

- | Takip odyolojik degerlendirme

|
| |

n: 58 takip odyolojik n: 163 takip odyolojik
degerlendirmesi mevcut degerlendirmesi yok
——»n: 91 uygun olmayan

- n; 47 hastalikh élen

- 23 izlem dis1 kalan
- n: 21 baska merkeze giden

n: 72 uygun hasta odyolojik
——analiz i¢in davet edildi

h 4 h 4 h 4

n:42  Takip odyolojik n: 22 Odyolojik n: 8 odyolojik
degerlendirme yapildi degerlendirme degerlendirmeyi
1 randevusu verildi, testler || red etti.
M heniiz yapilmadi.
n:100 ( ocugun takip odyolojik degerlendirmesi mevcut.
n:2 bagvuruda isitme kaybi olan iki ¢ocuk analiz disi
, | n:1 takip odyometrisi sirasinda otiti olan bir ¢ocuk analiz dis

— | n:97 Cocuk bu cahsmada analiz edildi.
(29°unda bazal odyolojik degerlendirme vapilmst:)

| |
Grup1l (n=57, %59) | Grup2 (n=21, %21.5) Grup 3 (n=19, %19.5)
Sisplatin Sisplatin ve Karboplatin Karboplatin
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Calsmaya alinan 97 hastanin tibbi kayitlari hasta Rkaredtikleri, platinyum
bilesenleri ile tedavi ayrintilari, der bilinen ototoksik ilaglarla tedavileri (amindgbzid,
bleomisin, furosemid), B&oyun radyoterapisi uygulamasi, ve kemoterapi asintakip
odyolojik deserlendirme sonugclari dikkate alinarak incelegtmi Platinyum icerikli her bir
kemoterapi uygulamasi 6ncesinde bakilan bébreksigok testleri (serum BUN, kreatinin)
tim hastalarda normaldi. Biitin hastalara standaperfidrasyon (3000 ml/ffgiin)
uygulanmgti. ilag dozlari bir ysindan kicik hastalar ve/veya vic@ragl 10 kg'dan az
olanlarda vicut yuzey alani gle vicut airligl dikkate alinarak doz hesaplamasi yaptmi
Hastalar sisplatini 20 — 160 mgfdoz tek doz veya kegiine bélinmgidozlarda uygulanan
tedavisemalarina gore; karboplatini 300 — 600 mg//doz tek doz uygulama ile algtardir.
Sisplatin bir, dort, alti, 18 veya 24 saatlik imMea6z inflizyonlarla uygulangti. Karboplatin
ise bir saatlik intravendz inflzyonla verilghi Furosemid tedavisi icin dizenli dosya
kayitlarinin mevcut olmagh gorulda.

Isitme Degerlendirmesi

Odyolojik deserlendirmeler otoskopik inceleme, standart singgvdi ton odoyometri
(PTA), kasullu yonelme refleksi (COR) odyometrisi, kamoa odyometrisi (izlenen canl sesi
veya imgeyi tanima tekgi), akustik immitans oOlcUmleri, gecici otoakustilkayylmalar
(TEOAES), ve gitsel beyinsapi tepkisi (ABR) odyometrisini icernekdi. Butiin odyolojik
deserlendirmeler ayni sertifikali odyolojist tarafimdgapildi.

Odyometrik teknikler cogtun yal, yetenekleri ve ilesim seviyesi dikkate alinarak
uygulandi. Butin yontemler ses gecirmez oda (Emgast Akustik Sirketi) icerisinde
gerceklatirildi. Hava iletimi 6lgiimleri icin TDH 49 MX 41/R kulakliklar ile Interacoustics
AC-40 odyometre ve kemik iletimi Ol¢glimleri icin Bt7vibrator kullanildi. Hava iletimi
esikleri 250 Hz’'den 8000 Hz'e kadar oktav frekanskmd kemik iletimi gikleri ise 500

Hz’den 4000 Hz'e kadar frekanslardan elde edilimisitme bozuklgu U¢ yain tUzerindeki
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cocuklarda sinus bicimli ton odyometri ile kolayakdlgulebilmekteydi. Kk testleri bu
cocuklar icin guvenilir bigekilde gerceklgtirildi.

Batin PTA sonuglari analiz edildi ve ototoksiit2dB gik seviyesi ile 1000, 2000,
4000 ve 8000 Hz frekanslarinda Brock ototoksisiteelerine gore derecelendirildi (6).
Brock 3. ve 4. derecedsitme kayiplari kongma frekans bandindakkiime kaybi ile
ilintilidir. Tedavi sonrasi odyolojik sonuglara, &k et al. siniflandirma sistemi kullanilarak
sayisal dereceler verilgtir (6). Asimetrik sitme kaybi durumunda daha kéti olan kulaktan
elde edilen odyometrik sonuclara §éik gelen sayisal derece verigtir. Batlin takip eden
odyolojik testler platinyum iceren kemoterapi s@ndikten sonra gercelgerilmi stir.
Istatiksel Yontemler

Hasta karakteristikleri icin tanimlayici istatikigapildi. Sisplatin kiimalatif dozu ve
Brock isitme kaybi dereceleri arasindaki ski Spearman korrelasyon katsayilari ile
korrelasyon analizi kullanilarak analiz ediktm. Kategorik dgisken kasilastirmalari Fisher
tam d@ru testi iceren chi square analizi kullanilarakogétestirilmi stir. Parametrik olmayan
desiskenler batlin gruplar iginde Kruskal-Wallis varyaasalizi ile, ve iki bgmsiz grup
arasinda Mann-Whitney U testi ile kaastinimistir. p < 0.05 dgeri istatiksel olarak anlamli
kabul edilmitir. Butiin veriler Sosyal Bilimler igiristatiksel Paketi (SPSS) versiyon 15.0
kullanilarak analiz edilngtir.

4. BULGULAR
Dokuz Eylul Universitesi Cocuk Onkoloji B.D. ‘da988 — 2012 tarihleri arasinda

tedavi edilen 784 hastanin 221'i (%28) platinyuraren tedavi almgti. Bu hastalardan takip
odyometrisi olan 100 hastagirlendirildi, Gi¢ hasta analizgibirakildi ve 97 hasta catnaya
alindi. Hastalarin ortanca tanisy®.3ya (lay — 19y), E/K orani 0.99 idi. Grup 1 (sisplatin
57 (%59), Grup 2 (sisplatin+karboplatin) 21 (%228)grup 3 (karboplatin) 19 hasta (%19.5)

vardi. Hastalarin klinik karakteristikleri ve tedayrintilari tablo 1'de 6zetlensiir.
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Tablo 1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n: 57) (n: 21) (n: 19)

E/K 26 /31=0.84 12/9=1.33 10/9=1.11
Kanser tani y@ ortanca dgeri (sinirlar) 5y(0-19) 11y (1.5-18 4y (B-a7y)
I"’g‘)‘/é?" n (%) 28 (49) 6 (29) 10 (53)
> 5 yay 29 (51) 15 (71) 9 (47)
Tani (n) n n n
Germ hdcreli timor (n:15) 13* 1 1
Sempatik sinir sistemi tumora (n:26) 21 5 -
Osteosarkom (n:9) 5 4 -
Lenfoma (n:6) 3 2 1
Retinoblastom (n:7) - - 7
Nazofarinks karsinomu (n:6) 5 1 -
Hepatoblastom (n:8) 5 3 -
Yumusak doku sarkomlari (n:4) 1 - 3
Ewing sarkom ailesi timdrler (n:3) 1 1 1
Santral sinir sistemi timorleri (n:8) 1 3 4
Wilms timaort (n:2) - - 2
Skuamoz hicreli karsinom (n:1) 1 - -
Maliyn melanoma (n:1) - 1 -
Langerhans hucreli histiyositoz (n:1) 1 - -
Bazal odyolojik dgerlendirmesi mevcut, n (%) 18 (31.6) 9 (43) 2 (11)
Son platinyum dozundan, kontrol odyometri 18ay 16ay 3.3y
yapilana dek gegen ortanca zaman, yil (sinirlar) ( 2ay-15y) (6ay—4.4Yy) (lay —16y)
Sisplatinin ortanca kir dozu, 100 100 -
mg/nf (ranges) (75 — 150) (75 — 150)

Sisplatin kir sayisi, ortanca (sinirlar) 4(1-8 4(1-10) -
Sisplatin kimulatif dozu, mg/?n ortanca 400 420

(sinirlar) (80-800) (9-1000) )
Kamadlatif sisplatin dozu, n (%) n (%) n (%)

< 400mg/m 24 (42) 6 (29) -

> 400mg/n 33 (58) 15 (71)

Sisplatin uygulamaemasi, n (%)

Tek dozda 20 (35) 11 (52) -
Bolinmi dozlarda 37 (65) 10 (48)

Sisplatin inflizyon suresi, ortanca saat (sinirlar). 18 (1 — 24) 18 (1 — 24) -
Karboplatinin ortanca bireysel dozu, 500 500
mg/nf (ranges) i (300 — 600) (400 — 600)
Karboplatin kir sayisi, ortanca (sinirlar) - 4 (13) 6(1-12)
Karboplatin kiimulatif dozu, mg/?n ortanca 1600 2500
(sinirlar) i (300—4300) (460-8400)
Karboplatin kiimtlatif dozu, n (%)

< 2000mg/rh - 12 (57) 5 (26)

> 2000mg/m 9 (43) 14 (74)
Aminoglikozid alimi 20 (35) 15 (71) 10 (53)
Bleomisin alimi 10 (17.5) - -
Bas-Boyun radyoterapisi uygulamasi 10 (17.5 6 (29) (37

* Ug hastada intrakraniyal germ hiicreli tumor vardi
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Bazal odyolojik degerlendirmesi yapilan hastalar:

Bazal odyolojik dgerlendirmeleri mevcut 39 (%17.6) cocuktan 29’und&ig odyolojik

deserlendirmeler yapilmgtir. Bazal ve takip odyometrik @erlendirmesi olan 29 hastaya

bakildginda;

I) Sekiz hasta U¢ yendan kucuktt, ve COR odyometri tefgni TEOAES ve ABR

kullanilarak bg alan kgullarinda 250 Hz’den 8000 Hz'e kadar olan ezgi wagndaki

frekanslardasitme seviyeleri normal sinirlar icerisindeydi.

i) Geri kalan 3 ygindan biyik 21 hasta bulunuyordu ve bu hastalar P& AEOAEs

kullanilarak incelendi.

Bazal ve takip odyometrisi olan 29 hasta kendiisgede dgerlendirildiginde grup 1'de 7

hastada (%39), grup 2'de 4 hastada (%4idne kaybi gekltigi goralmistiar. (Tablo 2). Bu

iki grup arasinda arasinda yuksek frekansiime kaybi tanisi almi hasta bulunmasi

acisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Tablo 2. Bazal ve takip odyolojik desrlendirmesi olan hastalar

Bazal odyolojik | Bazal Odyolojik Takip odyolojik
degerlendirme | odyolojik degerlendirmenin | degerlendirme
yasi (yil) degerlendirme | ortanca izlem
zamanl
Grup 1 Normal (n:6) Brock derecel ototox. (n:1)
(n:18) <3 18 ay (2ay — 15y) | Normal (n:5)

Normal (n:12)

Brock derecel ototox. (n:6)

>3 Normal (n:6)
Grup2 |<3 Normal (n:2) Normal (n:2)
(n:9) Normal (n:7) 20 ay (7 - 23) Brock derecel ototox. (n:3)
Brock derece2 ototox. (n:1)
>3 Normal (n:3)
Grup3 | =3 Normal (n:2) 1.5ve 29 ay Normal (n:2)

(n:2)

YFIK: Yilksek Frekanslsitme Kaybi
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Takip odyolojik degerlendirmesi yapilan hastalar (n:97)

Kemoterapi sonrasi takip odyolojik testler hastal&626’sinda (n:58) daha 6nceden
yapiimsti ve ilave 42 hasta bu c¢ghha esnasinda test edildi, bu oran %45’e (n:1003gfik
Bu 100 hastadan ikisi tanida mevcut konjengaime kaybi nedeniyle analiz gibirakiims,
biri de takip odyometrisi sirasinda otiti ofgluicin analiz dgi birakildi. Toplam 97 hasta
calismaya alindi. Kemoterapi sonrasi takip odyolojigeitendirmeler sirasinda U¢ syadan
kucuk olan 12 hasta mevcut olup, bu hastalar otstdkemisyon ve serbest alan odyometrisi
ile degerlendirilmisti.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'Un ortalama tanslga, ortalama takip odyolojik
deserlendirme ysglar gruplar arasinda farkli bulunmadi. Her ¢ gaupinsiyet dailimi
benzer olup, gruplarin cinsiyet ghamlar farkhh bulunmadi. Hastalarin klinik
karakteristikleri, platinyum grubu ila¢ dozu, zam@relgesi, ve ayrica ger ototoksik ilaclar
ve/veya bgboyun radyoterapisi ile ilave tedaviyi iceren kangedavisinin ayrintilari Tablo
1'de gosterilmgtir. Gruplardaki tani dahmini en sik kaglastigimiz tumor tanilari agisindan
deserlendirdgimizde; Sadece sisplatin algrolan grupta sempatik sinir sistemi timaort tanih
21 (%37), germ hcreli timord tanih 13 (%23) hadthugu goruldi; sisplatin ve karboplatin
almis grupta sempatik sinir sistemi timora olan 5 (Y%o2&ntral sinir sistemi tumoérd olan 3
(%14), hepatoblastomu olan 3 (%14); Sadece kaaltioplalan grupta 7 (%37) hasta
retinoblastom, 4 (%21) hasta santral sinir sist&mori tanisi almgti (Tablo 1).

Kontrol odyometrik dgerlendirme ortanca ya9.8y (8.5ay — 26y), platinyum iceren
son doz kemoterapi bitiminden sonra kontrol ody&ldiegerlendirme yapilmasinin ortanca
zamani 20ay (lay — 16y) bulundu. Takipte hastala30'unda (n:29) yiksek frekansgitme
kaybi gelsmisti. Brock derecelendirmesine goére bu yuksek frekagisme kayiplarinin 16’si
(%55) derece 1, 8'i (%27.6) derece 2, Ugu (%10e3eck 3, ikisi (%6.9) derece 4 idi. Brock

derecelendirmesine gorgtme kayiplarinin gruplara gore glami Tablo 3'de verilmgtir.
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Kemoterapi sonrasi takip odyolojik gkxlendirmeler sirasinda toplam 29 hastada

(%30) sitme kaybi gektigi gorulmdstlr. Bu sitme kayiplart 16 (%16.5) hastada hafif (1.

derece) ve 13 (%13.4) hastada ortgir €. — 4. derece) seviyelerde yuksek frekangmne

kaybidir (Tablo 3).

Tablo 3. Brock’'un Isitme Kaybi Derecelendirme Sistemine* gagigmne kayiplari

Grup 1 n (%)

Grup 2 n (%)

Grup 3 n (%)

Toplamn (%)

Normal isitme 38 (67) 12 (57) 18 (95) 68 (70)
Ototoksisite + 19 (33) 9 (43) 1(5) 29 (30)
Derece 0 ototoksisite . . -

Derece 1 ototoksisite 11 (19) 5 (24) - 16 -(19)
Derece 2 ototoksisite 6 (10) 2 (9.5) - 8 (9.5)
Derece 3 ototoksisite 1(2) 2 (9.5) - 3(3.5)
Derece 4 ototoksisite 1(2) - 1(5) 2(2)
Toplam 57 21 19 85

Normal isitme: TUum frekanslarda sitme @ikleri 0 — 25 dB gitme duzeyinde;

Derece 0 ototoksisiteTum frekanslarda sitme aikleri < 40 dB isitme dlzeyinde;

Derece 1 ototoksisite8000 Hz de sitme @gikleri 40dB kitme dizeyi ve Uzerinde;

Derece 2 ototoksisite 4000 - 8000Hz dgitme aikleri 40dB kitme dizeyi ve Uzerinde;

Derece 3 ototoksisite2000 - 8000Hz desitme gikleri 40dB kitme dizeyi ve Uzerinde;

Derece 4 ototoksisitel000 - 8000Hz desitme aikleri 40dB kitme diizeyi ve Uzerinde.

*Brock PR ve ark. ototoksisite kriterleri (Brock PR, Bellman SC, Yeomans EC, Pinkerton CR,

Pritchard J. Cisplatin ototoxicity in children: a practical grading system. Med Pediatr Oncol.

1991,19(4):295-300.)
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Calsmaya alinan 97 hastanin timd ototoksisite sgeli acisindan
deserlendirildiginde ototoksisite gelen ve geimeyen hastalarin tani-tedavisyartalamalari
gruplar arasinda anmalh farkli bulundu (p:0.003aniftedavi yai <5y olan hastalarin
%11’'inde (5/44)>5yas hastalarin %45’inde (24/53) ototoksisite getiisti ve aradaki fark
anlamhydi (p:0.000). Yasinin 8 olarak alinginda <8ya hastalarin %19’'unda (10/52),
>8yas hastalarin %42’'sinde (19/45) ototoksisite gualsti ve aradaki fark anlamliydi
(p:0.016). Ya sinirt 9 veya 10 alinginda istatistiksel fark anlamigini yitiriyordu.: Kiz ve
erkek hastalar arasinda ototoksisite gyali acisindan anlaml fark yoktu. Ototoksisite geti
hastalarin (n:29) %83'Uniunsgasindan buyuk oldgu ve ortanca tedavi yanin 11ya (0-19)
oldugu goraldu.

Grup 1, Grup2 ve Grup 3 kendi aralarindagedtendirildiginde; ototoksisite
olusumu agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulytumKruskal-Wallis, p: 0.024)ikili
grup analizleri yapildninda bu farkin grup 3'den kaynaklagdigériulmistir. Isitme kaybi
gelismesi grup 1 ve 2 arasinda farkli bulunmazken, grwe 3 arasinda (p:0.017), ve grup 2
ile 3 arasinda (p:0.041) anlamh farkh bulurgtaw. Karboplatin alan grup 3 icinde sadece bir
hastadasitme kaybi gelimistir ve fark buradan kaynaklanmaktadir. Sisplatinsisplatin +
karboplatin alan gruplar arasinda yuksek frekagisine kaybi gekmesi farkli dgildir.

Ototoksisite gefienlerin 20'sine (%69) aminoglikozid, 12’sine (%443-boyun
radyoterapisi, dordiine (%14) bleomisin uygulastimiBas-boyun radyoterapisi uygulanan
hastalarin %52'sinde (12/23), uygulanmayanlarin a8 (17/74) ototoksisite gemisti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (kikap:0.017). Aminoglikozid verilenlerin
%44'Unde (20/45), verilmeyenlerin %17'sinde (9/%2ptoksisite gelimisti ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (kikare p:0.004)le8misin verilen ve verilmeyen hastalar

arasinda ototoksisite gghesi acisindan anlaml fark bulunmadi.
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Sisplatin alan tim hastalar (n: 78)

Erkek / kiz orani 0.95 idi, tani ve tedavide Sigdan kiguk olan 34 (%44) hasta
vardi. Sisplatin ortalama kiimilatif dozu 400 mg80 — 1000) olup sisplatini <400mg/m?2
almis 30 (%38)>400mg/m2 almy 48 (%62) hasta vardi. Sisplatin alan hastaladiin5ya
olan %17 hastada (4/23}5ya olan %52 (23/44) hastadgitine kaybi gekmisti ve fark
istatistiksel anlaml idi (kikare p:0.008). Kizlae erkekler arasindaiime kaybi gekmesi
acisindan fark bulunmadi.

Sisplatini <400mg/m2 alanlarin  %26.6'sinda (8/333400mg/m2 alanlarin
%41.6’'sinda (20/48) ototoksisite gehisti ve fark istatistiksel anlamh @édi (kikare
p:0.228). Sisplatin tek dozda uygulanan %42 (13#3d9tada, bdliinmgidozda uygulanan
%32 (15/47) hastada ototoksisite geelaradaki fark anlaml dgldi (kikare p:0.470). Grup 1
ve Grup 2 arasinda ototoksisite gatii anlamli farklilik gostermedi.

Ototoksisite gelien (n:28) ve geymeyen (n:50) hastalar arasinda gatalamasi farkl
bulunmuytur (Mann Whitney U p:0.006). Ototoksisite gel (n:28) ve gejmeyen (n:50)
hastalar arasinda ortalama sisplatin kimdlatif demlamli farkhlik géstermedi (Mann
Whitney U, p:0.333). Sisplatin algitiim hastalar dgerlendirildiginde bgaboyun radyoterapisi
alanlarin %69’'unda (11/16), radyoterapi alm@rlanlarin %27’sinde (17/62) ototoksisite
gelismisti ve aradaki fark anlamliydi (kikare p:0.003). Awwglikozid alanlarin %57’sinde
(20/35) ve almayanlarin %18.6’sinda (8/43) ototsiksi gelsmisti ve aradaki fark anlamli
bulundu (kikare p:0.001). Bleomisin verilen ve \@eyen hastalar arasindgitine kaybi
gelismesi agisindan anlamli fark bulunmadi. Sisplatomtalama kimulatif dozu Grup 1 ile

Grup 2 arasinda anlamh olarak farkli bulunmadi.
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Karboplatin alan tim hastalar (n: 4Q)

Erkek / kiz orani 1.22 olup 5 yyadan kiguk 16 (%40) hasta vardi. Brock derece 1 —
4 ototoksisite geien 10 (%25) hasta vardi. Karboplatin ortalama kitifidlozu 2000 mg/f
(460 — 8400) bulundu. Bu grupta <5syaastalarin %6’sinda (1/16%x5yas hastalarin
%38’'inde (9/24) sitme kaybi gekmisti ve aradaki fark anlamli bulundu (kikare p:0.03z
ve erkek hastalar arasindgtme kaybi gekmesi agisindan fark yoktu. Tani ve tedavide <5
yas olan hastalarin %69'u (11/16) ¥byas hastalarin %50’si (12/24) kumdulatif karboplatin
dozunu>2000mg/m2 alnsti. iki yas grubu arasinda ortalama karboplatin kiimilatif dozl
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Kimdulatif karboplatin dozu <2000mg/m2 olan hastala%29'unda (5/17),
>2000mg/m2 olan hastalarin %22’'sinde (5/2%me kaybi gelimisti, aradaki fark anlamh
degildi. Karboplatin ortalama kimdulatif dozu grup 2 igrup 3 arasinda anlaml olarak farkli
bulunmadi. Karboplatin alan tim hastalageftendirildiginde aminoglikozid kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda ototoksisite gmksi acisindan fark yoktu. Bu hastalar bleomisin
kullanmamglardi. Karboplatinin yani sira béoyun radyoterapisi alanlarin %46’s1 (6/13),
almayanlarin %15’inde (4/273iime kaybi gelimisti ancak aradaki fark istatistiksel anlaml
degildi (p:0.113). Karboplatin uygulamalarinin timungié tek doz ve 1 saatlik intraventz
uygulamalardi.

Yuksek frekansli sitme kaybi geken ve gelimeyen hastalarin karakteristikleri

Brock’un isitme kaybi derecelendirmesine gore Tablo 4’'de gibstestir.
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Tablo 4. Ototoksisitesi olan ve olmayan hastalarikarakteristik 6zellikleri

n | Normal Derece 1** | Derece 2 — 4**

Isitme* YFIK YFIK

n (%) n (%) n (%)
Hasta sayisi (%) 97 | 68 (70) 16 (16.5) 13 (13.5)
E 48 | 36 (53) 9 (56) 3 (23)
K 49 | 32 (47) 7 (44) 10 (77)
Ortanca tani yasl, yil (sinirlar) 4 (4ay-18)| 86(0-17) 14 (4-19)
Tani ve tedavi yai
<5vya 44 | 39 (57) 4 (25) 1(8)
>5ya 53 | 29 (43) 12 (75) 12 (92)
Isitme degerlendirme zamani
Tedaviden hemen sonra 33 | 25(37) 3 (19) 5(38.5)
Son platinyum dozundan sonra 2 yil icindg 28 | 19 (28) 6 (37) 3(23)
Son platinyum dozunun 2 yil sonrasindaze | 24 (35) 7 (44) 5 (38.5)
Grup 1 (sisplatin) 57 | 38 (56) 11 (69) 8 (61)
Grup 2 (sisplatin + karboplatin) 21 |12 (17.5) 5 (31) 4 (31)
Grup 3 (karboplatin) 19 | 18 (26.5) - 1 (8)
Aminoglikozid alimi 45 | 25 (37) 14 (88) 6 (46)
Bleomisin alimi 10 | 6 (9) - 4 (31)
Bas-boyun radyoterapisi 23 | 11 (16) 4 (25) 8 (62)
Tani
Germ hucreli tumor 15 | 11 (16) 1(6.2) 3 (23)
Ekstrakraniyal germ hicreli tumor 12 | 10 1 1
Intrakraniyal germ hiicreli timor 3 |1 - 2
Sempatik sinir sistemi timorleri 26 21 (31) 5 (31) -
Osteosarkom 9| 6(9) 2 (12.5) 1(8)
Retinoblastom 7| 7(10) - -
Nazofarinks karsinomu 6| 1(1.5) 3 (18.7) 2 (16)
Hepatoblastom 8 6 (8.8) 1(6.2) 1(8)
Yumusak doku sarkomu 4| 3(4.4) - 1(8)
Hodgkin lenfoma 4 | - 3 (18.7) 1(8)
Non-Hodgkin lenfoma 2| 1(1.5) - 1(8)
Ewing sarkom tumor ailesi 3 2 (3) 1(6.2) -
Santral sinir sistemi timorleri 8| 5(7) - 3 (23)
Wilms tumoru 2 | 2(3) - -
Laringeal skuamoz hucreli karsinom 1 1(1.5) - -
Maliyn melanom 1| 1(1.5) - -
Langerhans hucreli histiyositoz 1 1(1.5) - -
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Tablo4’tin devami

n Normal Derece 1** | Derece 2 — 4**
Isitme* YFIK YFIK
n (%) n (%) n (%)
Kiamadalatif sisplatin dozu
< 400mg/m2 30 | 22 (44) 4 (25) 4 (33)
> 400mg/m2 48 | 28 (66) 12 (75) 8 (67)
Sisplatin uygulamasi
Tek dozsema 31 | 18 (36) 5(31) 8 (67)
Bolunmis doz uygulamaemasi 47 | 32 (64) 11 (69) 4 (33)
Sisplatin inflzyonu stresi
1 saat 23 | 14 (28) 5(31.2) 4 (33)
4 - 6 saat 18 | 4 (8) 8 (50) 6 (50)
20 - 24 saat 37 | 32 (64) 3(18.8) 2 (17)
Kamdalatif karboplatin dozu
< 2000mg/m2 17 | 12 (40) 1 (20) 4 (80)
> 2000mg/m2 23 | 18 (60) 4 (80) 1 (20)
Kiamdalatif sisplatin dozu mg/m2 400 420 400
ortanca (sinirlar) (80 —-800) | (200 —| (100 — 800)
1000)
Sisplatin kir dozu mg/m2 100 100 100
ortanca (sinirlar) (75-150) | (75-150) | (75-160)
Kiamadalatif karboplatin dozu mg/m2 2000 3000 1000
ortanca (sinirlar) (460 —| (300 —| (500 — 2050)
8400) 3900)
Karboplatin kir dozu mg/m2, ortanca 500 450 500
(sinirlar) (300 — 600) | (300 —500) | (500 — 500)

* Normal isitme: Tum frekanslardasitme ssikleri 0 — 25 dB itme diizeyinde
** Brock’un Isitme Kaybi Derecelendirme Sistemi

YFIK: Yiksek Frekanslisitme Kaybi

Grup 1: Sadece sisplatin alan hastalar (n:57)

Sadece sisplatin alan hastalar kendi igindgedendirildiginde erkekler ve kizlar

arasinda ototoksisite gghni farkli bulunmadi. Grup 1 igindesitme kaybi geken ve

gelismeyen cocuklarin tani ve tedavislainin ortalamalari gruplar arasinda farkl bulund

(MannWhitney U p:0.019). %agrubu dgerlendirildiginde <5y olan hastalarin %14’tinde

(4/28) ototoksisite galirken,>5y olan hastalarin %52’sinde ototoksisite geti goruldu ve

istatistiksel fark anlamli bulundu (Ki-kare p:0.004

25




Sisplatinin ortalama kimulatif dozu gergkme kaybi geken (n:19) ve gejimeyen
(n:38) hastalar arasinda, gerekse Derece 1 vec®e&e— 4 ototoksisitesi olan hastalar
arasinda anlaml farkli bulunmagtr. Kimaulatif sisplatin dozu <400mg/m2 olan haatal
%29’unda (7/24)>400mg/m2 olan hastalarin %36’sinda (12/3®)me kaybi gekmisti ve
aradaki fark anlamh bulunmadi. Sisplatinin tek daygulamasinda %45 hastada (9/20),
sisplatin bolinmgidozda uygulang@inda %37 hastada (10/33%)tme kaybi gektigi goruldd,
fark istatistiksel anlamli dgldi. Brock kriterlerine gore yuksek frekanshkitme kaybi ve
sisplatin kimulatif dozu arasinda anlamli bir kasgon bulunmadi.

Grup 1 icinde bgboyun radyoterapisi algmhastalarin %60’'inda (6/10) vegbayun
radyoterapisi almangi hastalarin %28’inde sitme kaybi gelmisti, ancak aradaki fark
istatistiksel anlamh deldi (Ki-kare p:0.068). Derece 2.-4. derece ototsissi gelgen 8
hastadan 4’Une k&doyun radyoterapisi uygulangtn. Aminoglikozid antibiyotikleri,
bleomisin, baveya boyun radyoterapisi alimi ototoksisitesi olarolmayan hastalar arasinda
farkl degildi.

Grup 1 icinde aminoglikozid algigocuklarin %65’'inde(13/20), aminoglikozid
almamg cocuklarin %16’sinda (6/37kiime kaybi saptandi ve fark istatistiksel anlamli
bulundu (Ki-kare p: 0.000). Grup 1 icinde bleomisian ve almayan hastalargame kaybi
gelisimi farkhlik gostermiyordu.

Grup 2: Sisplatin ve karboplatin alan hastalar (n:2)

Grup 2'de kizlarin %44'G ve erkeklerin %42’singéme kaybi gekmisti, aradaki
fark anlamh degildi. Bu grupta gitme kaybi gelen ve gelimeyen cocuklar arasinda tani-
tedavi yal ortalamalari, kontrol odyolojik g¢erlendirme ya ortalamalari, son
kemoterapiden kontrol odyolojik derlendirme yapilana dek gecen zamanin ortalamasi
isitme kaybl gekenler ve gelimeyenler arasinda farkli bulunmadi. sYagrubu

deserlendirildiginde <5y olan hastalarin %16’sinda (1/6) ototoksigelsirken, >5y olan
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hastalarin %53’linde (8/15) ototoksisite geli goruldi ve istatistiksel fark anlamli
bulunmadi (Ki-kare p:0.310).

Sisplatinin ve karboplatinin ortalama kumulatif dogerek gitme kaybi geken
(n:9) ve gekmeyen (n:12) hastalar arasinda anlamh farkh buladi. Kimulatif sisplatin
dozu <400mg/m2 olan hastalarin %16.6'sinda (&8))0mg/m2 olan hastalarin %53'Unde
(8/15) kitme kaybi gekmisti ve aradaki fark anlamli bulunmadi (Mann WhitnBytest
p:0.178). Kumdulatif karboplatin dozu <2000mg/m2 rolaastalarin %41.6’sinda (5/12),
>2000mg/m2 olan hastalarin %44.4’inde (448jrie kaybi gelmisti ve aradaki fark anlamh
bulunmadi (Mann Whitney U test p:1.00). Sisplatiniek doz uygulamasinda %36
(4/11)hastada, sisplatin bolungndozda uygulanginda %50 hastada (5/103itme kaybi
gelistigi goraldu, fark istatistiksel anlaml gidi. Brock kriterlerine gore ytksek frekansh
isitme kaybi ve sisplatin kimdulatif dozu arasindari@y karboplatinin kimulatif dozu
arasinda anlamli bir korrelasyon bulunmadi.

Grup 2 icinde bgboyun radyoterapisi almhastalarin %83’inde (5/6) ve gbayun
radyoterapisi almamgi hastalarin %26.6’sinda (4/153itme kaybi gelmisti, aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (p:0.046). Broatterecelendirmesine gore derecel
ototoksisite gelienlerin ikisi (2/5), derece 2 ototoksisite gehlerin biri (1/2), derece 3
ototoksisite gelienlerin ikisine (2/2) bgboyun radyoterapisi uygulangtl. Aminoglikozid
antibiyotikleri alimi ototoksisitesi olan ve olmayaastalar arasinda farkl gleli. Bu grupta
higbir hasta bleomisin almasgtu.

Grup 3: Sadece karboplatin alan hastalar (n:15)

Sadece karboplatin alan grupta bir hastada yuksedansli sitme kaybi tespit
edildi. Bu grupta 7 hastaya ¢myun radyoterapisi uygulangti ve ototoksisite gelen hasta
bunlardan biriydi. Bu hasta 7 gada santral sinir sistemi tumort olan bir kiz bgdt (F.E./

POM 623). Baka bir merkezde opere edilgnitimdr gross total c¢ikarilgive timordn
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histopatolojisi medulloblastom (anaplastik tip) rala sonuglanngti. Tanida spinal tutulumu
da oldgu Ggrenildi. Hastaya bgka bir merkezde kraniyal ve spinal 36 Gy radyotgnapmer
tumor bolgesine boost 18Gy radyoterapi uygulgnme radyoterapi bitiminden sonra
merkezimize kabul edilrgii. Radyoterapi tamamlandiktan 1,5 ay sonra hastiya
(ifosfamid, Karboplatin, Etoposid) kemoterapisslaadi ve 5 kiir uygulandi. Bekir ICE
tedavisi sonunda 2050mg/m2 karboplatin vertmiBesinci kirden hemen sonra klinik
olarak hastanirsitme kaybi yakinmasi oldu. Bazal odyolojikggelendirme yapilmarmiolan
bu hastada Brock Derecegtine kaybi tespit edildi veitme cihazi 6nerildi. Rehabilitasyona
baglandi. Bu hastanin 18 yadaki kiz kardginde sitme azlgl oldugu ve kitme cihazi
kullandigl 6grenildi.

Hasta gruplarinin karakteristik 6zellikleri ve keterapi ayrintilan Tablo 1'de
gOsterilmitir.

Brock derecelendirme sistemine gore 1. derecgitme kaybi olan hastalar (n:16)

Brock derece 1 ototoksisite ggn 16 hastanin E/K orani 1.3 olup bu olgularin
%751 5 ygindan buyukti (Tablo 4). Tani giamina ve ba boyun radyoterapisi
uygulamasina balgmizda Hodgkin lenfoma tanili 1 hastanin ve nazolsr karsinomu
tanil bir hastanin gaboyun radyoterapisi algh goraldi. Kemoterapi uygulamalarinin detayi
Tablo 4'de 6zetlenmgtir.

Brock derecelendirme sistemine gore 2 — 4. derecgtme kaybi olan hastalar (n:13)

Brock derece 2-4 ototoksisite geln 13 hastanin 10'u kiz olup bu hastalarin 5'i
postpubertal idi. Grubun yalgsiliminda 9 hasta 10 yadan biyuktu ve eyasindan kiguk
olan sadece bir hasta vardi. Sisplatin @ld® hastanin 8inde (%66) sisplati#00mg/m2
uygulanmg, 4’Ginde (%33) sisplatin tek dozda uygulasimiTablo 4). Bu gruptaki 5 santral
sinir sistemi timaoru (ikisi intrakraniyal germ h@aértimor), iki nazofarinks karsinomu ve bir

Hodgkin lenfoma tanili hasta a boyun bolgesine radyoterapi agini
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Brock derecelendirme sistemine gore 3 — 4. derecagtime kaybi olan hastalar (n:5)

Brock Derece 3-4 ototoksisitesi olan sadece 5 Hastgtme zorluklarisikayetleri
olmustur. intrakraniyal germ huicreli timér (GHT) tanisi ajrbir hasta ve medulloblastoma
tanisi almy iki hastada Brock derece 3 yiksek frekanglime kaybi gekmistir. Bu hastalar
asagida Ozetlenngtir.

(R.K. / POM 77)intrakraniyal germ huicreli timor (GHT) tanisi 8ym0 yaginda bir
kiz hastaya PEB (Sisplatin, Etoposid, Bleomisin)mk&terapisi uygulanng Sisplatin
100mg/m2 doz, 6 saatlikv infiizyonla verilmitir. Kraniyal radyoterapi uygulangtir.
Uclinci PEB kirii sonrasi Brock derece 3 yiiksek frelkaisitme kaybi gekimistir
gelismistir. Tedaviden sisplatin c¢ikarilgtir. Sekiz yil bélimimuizde izlenen olgu takipsizdir
taninin 15. yilinda hastaitmenin deerlendirilmesi igin kontrole garilmis ancak gelmeyi
red etmgtir.

(Z.K./ POM 344) 10 ysinda kiz hastada radyolojik glrlendirmelerle dordinci
ventriktli tamamen dolduran, beyin sapina uzan@ngdizeyine dek ilerleyen intrakraniyal
kitle ve yaygin spinal metastazlar saptagimi Baka bir merkezde Kitle gross total
cikarilmg ve ardindan radyoterapi (kraniyospinal 36Gy, vet@aor fosaysa boost 18Gy)
uygulanmgtir. Sonrasinda antikanser tedavi uygulan@adgrenilen hasta ilk taninin ikinci
yilinda relaps ile merkezimize paurmustur. Hastaya vinkristin, ifosfamid, etoposid ve
sisplatin iceren kemoterapi ganmstir. Sisplatin 100mg/m2 doz, 6 saatli¥ infiizyonla
verilmistir. Sisplatin iceren 4 kir kemoterapi verildikteanra klinik sitme kaybi1 gelmistir.
Antikanser tedaviye yanitsigh olan hasta izlemin 10. ayinda hastalik progresyda
Olmustar.

(E.P./ POM 704) 17 yanda erkek hastadada yapilan radyolojikgetéendirmeler
sonucu dordunci ventrikil dizeyinde beyin sapirenaz sg serebellar hemisfer kaynakh

kitle lezyonu, bu kitlenin supratentoriyal uzanimpgn noduler lezyonlarnn ve C1 — C2
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duzeyinde spinal metastazlar saptanniitle kismen eksize edilebilmi cerrahi sonrasi
kraniyal géruntilemelerde rezidlu izlergnHistopatoloji medulloblastom (WHO derece 4)
sonuclanmy.Bir kur ICE kemoterapisi sonrasi (500mg/m2 karbtipl inflzyonu
icermektedir), haftalik vinkristin uygulamalari sli€inde kraniyospinal radyoterapi
uygulanmg, radyoterapi sonrasinda sisplatin ve etoposideicekemoterapi anmsti.
Sisplatin 90 mg/m2 1 saatlik iv infizyonla verignve bir ay sonrasinda ototoksisite
gelismistir. Hastaya uygulanan kraniyospinal radyoterapcedkle 39.6Gy olup, primer
tumor ve metastaz alaninda boost doz uygulamaSil8Gy radyoterapi uygulangtir. Bu
hastanin yuksek frekans§itme kaybi tghisi hentiz iki ay 6nce konngur. Bu hastayasitme
cihazi Onerilmgtir. Hastanin onkolojik tedavisi ve izlemi merkeznte halen devam
etmektedir.

Biri santral sinir sistemi tumord, geri lenfoma tanili iki hastada Brock derece 4
ototoksisite gefimistir. Brock derece 4 yiuksek frekanstitine kaybi geken bir hastanin
(F.E./ POM 623) detayl yukarida “Grup 3: Sadecebdéplatin alan hastalar’” bolimunde
verilmistir. Diger hasta gagida 6zetlennsgtir.

(I.Y./POM 261) Bazal odyolojik dgrlendirmesi normal olan anaplastik biyiik hiicre
lenfomasi (Murphy derecelendirme sistemine goréeBece) olan 13 yanda bir kiz hastada
Brock 4. derece ototoksisite gghistir. Deksametazon, etoposid, sitarabin, metotreksat
ifosfamid, Uc¢lu intratekal tedavi (metotreksatasibin ve prednizolon) iceren ilk kemoterapi
uygulanmg. Kemoterapi sonrasinda kisa sureli hafiza kayaskfparapleji, ve anal sfinkter
tonus kaybini iceren bir ¢cok norotoksisite gmiistir. Bu norotoksisitelerin antikanser
kemoterapi ile ikkili oldugu disunilmistir. Sisplatin 20mg/Aigiin bg giin, bir saatlik
intraven®z infizyon ile verilmgtir. Sisplatin son dozundan hemen songdamie kaybi
sikayetleri balamistir. Hasta ototoksisite geliminden 10 gin sonra hastalik progresyonuyla

Olmustar.
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5. TARTISMA

Gunumuzde coklu-ilag iceren gon kemoterapisemalari, radyoterapi ve cerrahi
iceren multimodal tedavi yakjamlari kullanilarak ¢ocukluk ¢a kanserlerinde daha yuksek
yasam oranlari sganabilmektedir. Kanser tedavisi 0zellikle hala binekte ve geyimekte
olan cocuklarda bircok organ sistemlerinde ciddineduz etkilere sebep olabilmektedir.
Onkolojik tani alan cocuk hastalarin tedavi plardamyapilirken ¢ogtun bliyumekte ve
gelismekte olan bir organizma olgu akilda tutularak, kanserden iyleme amacinin
yaninda, erken ve gec toksisiteler,sgy@ kalitesi de dikkate alinmalidir. Cocuklukgca
kanserinden hayatta kalanlarin uzun zamanli tajelgi etkilerin gdzlenmesi ve yonetilmesini
gerektirir.

Isitme bozuklgu platinyum bilgenlerin, 6zellikle sisplatinin, énemli bir yan etldir
(1-6). Cocuklarda sisplatine gayiiksek frekanssitme kaybi (YHK) ilk defa McHaney ve
ark. tarafindan bildirilmgtir (4). Bu yuksek frekanslisitme kaybi; bilateral ve geri
donsumsuz olan, diiik frekanslara ilerleme gdsterebilen sensoérinGiiine kaybi olarak
tanimlanmgtir (4—8). Platinyuma ki isitme kaybi sonucunda, kogma ve dil gekimi
bozulabilir ve bu cocgun Ggrenme ve okul performansini, psikososyal ve duylgata#iisiing,
hayat kalitesini etkileyebilir (6, 7, 9, 48, 49)laBnyuma bl ototoksisite icin pratik bir
isitme kaybi derecelendirme sistemi Brock ve arkaftadan geltirilmistir (6). Hastalar
klinik olarak asemptomatik olmasinagraen, odyolojik testlerle belli derecedekitine
bozuklygu tespit edilebilmektedir (6, 7). Bu nedenle, oksisitenin tedavi sirasinda ve
sonrasinda izlenmesgitime kaybinin erken donemde tespit edilmesine wacdiolabilir.
Fakat, bir cok merkezde bu rutin olarak yapilan tbikik desildir. Bu calsma hastalarin
%80'den fazlasinda platinyjum iceren kemoterapi émoe bir bazal odyolojik
degserlendirmenin olmagh gorilmiy ve sadece %?26'sinin kemoterapi sonrasi izlemde

odyolojik testlerinin yapildyi géralmutar.
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Biz bu calgmada ulsabildigimiz hastalari odyolojik deerlendirme icin davet
ederek takip odyolojik testleri yapmaya gak ve odyolojik dgerlendirmesi yapilmgihasta
oranini %26 dan %45’e cikarabildik. Universitemizid@ocuk Odyoloji tinitesi 1994 yilinda
kurulmustur ve 1994°’den bu yana PTA, ABR testleri yapilatekte ve 1998'den beri daha
kucuk cocuklar COR odyometri, kogmaa odyometrisi ve TEOAES gerceftieerek muayene
edilebilmektedir. Bu durumun 1994 0Oncesi hastalavdyolojik deerlendirmelerinin az
olmasinda katkisi olgw gozlenmektedir. Cocuk Onkoloji uzmanlari ¢ocuklyas
kanserlerinin iyilgme sansini arttirmak Uzere kanser tedavisini mumkim oda kisa
zamanda bgatmaya ihtiya¢ duyarlar ve bu nedenle tedaviyglamadan bazal odyolojik
deserlendirme yapilmasi ikinci planda kalmaktadigeEfizik incelemede hastanin noérolojik
muayenesi vesitmesi normal ise, kemoterapiye en kisa zamand#arnak istenir. Bu
nedenle, bazi vakalar tedavi 6ncesinde bazal ofllydleste sahip olamamaktadir. Ancak
hasta takibinde uygun olan en kisa zamanda odiotggerlendirmenin yapilmasi hedef
olmahdir ki bizim. Biz de bu ¢almada hastanin tedavi seyrinde odyolojigeteendirmeyi
midmkin olan en kisa zamanda elde etmeysstg¢ali Son zamanlarda, platinyum alan
cocuklarda gitme deserlendirmesi icin bir protokol galirdik. Bu protokole goére, butin
platinyum iceren kemoterapi alan ¢ocuklar, bazajotmjik degerlendirmeleri olmamasina
ragmen, tedavi sonrasi takip odyolojik@lendirmelerden gecirilmektedir.

Calsmaya alinan 97 hastanin %30’'unda, sisplatin alastal@in %33'lUnde,
sisplatin ve karboplatin alan hastalarin %43'Ursdelece karboplatin alanlarin %5’inde Brock
derece 1 — 4 YK tespit edilmitir. Bizim sonuclarimiz literatiirde bildirilen tedve ile
tutarhdir. Daha Onceki ¢amalarda, ototoksisite sisplatin alan hastalarin %%82nde
bildirilmistir (6-8, 11-14, 48, 49). Standart dozda karboplaiygulamasinin c¢ocukluk
¢aginda sadece bir ka¢g hastada ototoksisiteye selbguwolbbildirilmistir (4, 6-8, 11-14).

Bizim calsmamizda da sadece karboplatin uygulanan gruptddstada Brock 4. derece
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isitme kaybi gelmistir; sisplatin ve karboplatin uygulangngrupta da 9 hastada Brock derece
1 — 3 sitme kaybi gekmistir. Kumulatif 2050mg karboplatin alimi sonrasi érece
ototoksisite gelen hastamizdaki ger risk faktorlerini dgerlendirecek olursak bu hasta
opere beyin tumora tanisi olan, kraniyospinal raesapi uygulanngi bir hastadir.
Karboplatin iceren kemoterapinin 6ncesinde krarpyoasl 36Gy ve tumor bolgesine boost
18Gy radyoterapi uygulangiolmasi bu hastada karboplatirskili ototoksisite gemesinde
Oonemli katki sgladigl distiinilmektedir. Literattirde hastanin tanisinin béymaori olmasi ve
radyoterapi uygulanmasi ototoksisite i¢in risk @akitolarak bildirilmektedir (48, 49, 55-59).

Bizim calsmamizda karboplatin alan hastalarin alt grup aleaiigapildginda ba-
boyun radyoterapisi uygulanan ve uygulanmayan laadta ototoksisite galmesi acisindan
istatistiksel anlamh fark bulunmamiolsa da bgboyun radyoterapisi alanlarda %46,
almayanlarda %15 oraninda ototoksisite gpei§tir. Buradaki farkin istatistiksel anlamlilik
gostermemesi hasta sayisinin yetegsizle iliskili olabilir. Calismamizda sisplatin alan ve
ba-boyun radyoterapisi uygulamasi yapilan hastalam@dyoterapi yapilmayanlara gore
ototoksisite gelimesinin istatistiksel anlamli farklh oldu gosterilmgtir. Bu bulgu literattr
verisiyle de uyumludur (48, 49, 55-59).

Brock derece 1-4sitme kaybi olup, uzun sureli izlenen yedi hastamizon
platinyum dozundan sonra 5 yil boyunca odyolojikgetendirmesi yapilmtir. Bu
hastalardaki devamli sitme kaybi platinyuma k@ ototoksisitenin kalici 6zefini
desteklemektedir (6). Bu hastalarda tekrarli 6l@imiiz olmadgindan uzun donem takipte
yuksek frekanslisitme kaybinin kétulgmesi konusunda bir yorum yapamayiz. Bertolini et.
al. hastalarin takibi sirasinda platinyumazlbgtiksek frekansl sitme kaybinda ilerleme
bildirmistir (8).

Literatiirde ¢cocuklarda platinyumagbaototoksisite icin daha kicuk tanigyayiuksek

kimdalatif veya bireysel sisplatin dozu, yiksek @odh karboplatin uygulamasi, sbaeya
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boyun radyoterapisi alimi, vegdir ototoksik ilaglarin kullanimini igeren birkagkifaktori
tanimlanmgtir (6 — 8, 13, 14, 48, 49, 60, 61).

Tani ve tedavi sirasinda daha kucuk lyasta ile ilgili risk faktori olarak bildirilngtir
(6, 7, 8, 14,48, 49)Ancak bizim hastalarimizda olgu gibi, sisplatin ototoksisitesinin daha
yuksek ortalama yagruplarinda da gsliigi bildirilmi stir (6, 7, 60).Bu calsmada, 1. derece
YFIK tanisi almg hastalar icin tani ve tedavi sirasinda ortanga8yé ya ve 2.- 4. derece
YFIK tanisi almg hastalar icin 14 yabulunmutur. Grup 1 ve 2’nin her ikisinde hastalarin
yaklasik %50-70'1 tedavi sirasinda pgasin tzerindedir. Grup 1 ve 2'de tedavi sirasinda be
yastan kicuk hastalarin %15’inde (5/34), ve tedavasnda bg yastan buylk hastalarin
%52’'sinde (23/44) sitme kaybi saptanmgir. Grup 1, 2 ve 3 arasinda tani ve tedavi
sirasindaki ygari icin anlamh bir fark bulunmamasinagraen; 1.— 4. derece HFHL tanisi
almis hastalarin %83'0 (24/29) tedavi sirasinda pasindan buayuktdr. Li et. al. (14) be
yasindan kicuk cocuklarin 6zellikle ototoksisiteyekyatoldusunu bildirmg, ki bu ¢calsmada
ototoksisite gelien hastalarin %14'0 14 yadan blyUktir ve ortagar ototoksisite gedien
hastalardan sadece %4'0 tani sirasinda I¥ngan buyuktir (14). Bizim ¢gmamizda
Derece 2— 4 YK tanisi almg 13 hastamizin 8 15gandan buylktir. Hasta sayisi az
olmasina rgmen, bu sonug¢ tedavi sirasinda 15nyaizerindeki ¢cocuklarin da platinyuma
baghh orta — &ir seviyeli yiksek frekansh sitme kaybina yatkingi oldugunu
distindurmektedir.

Daha 6nce cinsiyetin sisplatineghaYFIK tzerine énemli bir etkisi bildirilmengiir
(12, 14, 48, 49). Bu ¢amada 2.— 4. derece YK tanisi almg 13 hastanin 10'u (%77) kizd..
Bu kizlarin ortanca tani ve tedavisyd 2y (4 — 18y) olup 7’si (%60) pubertal/postpubért
kizlardi. Bizim hastalarimizda, platinyumaghaYFiK, tum hastalar icinde 13 postpubertal

kizdan 7’sinde (%54), ve 16 postpubertal erkekténde (%25) geliti. Bizim hastalarimizda
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etkisi ile ilgili bir sonug ¢ikarabilmek icin daliazla sayida hasta gerlendirilmelidir.

Kir baina veya kimdalatif sisplatin dozlarinin daha yiuke#kasi ototoksisite
icin bir risk faktorid olarak bildirilmgtir (6, 7, 14). Hastalarimizin buyuk g@mlugu 100
mg/mf/kiir sisplatin dozu almive sadece 9 hasta 120 mdfkiir almstir. Kiimilatif sisplatin
<400 mg/ M verilmis 30 hastanin 8inde (%26.6), w400 mg/ni sisplatin verilm§ 48
hastanin 20'sinde (%41.6)'inde@00 mg/ni kiimulatif doz sisplatin alrgi17 hastanin 8'inde
(%47)) ototoksisite tespit edilgtir. Ototoksisite daha yuksek kiumdulatif sisplatiozd ile
tedavi edilm§ hastalarda daha sik weddetli olmasina rgmen, bizim serimizde bu fark
istatiksel olarak anlaml gddir. Her grupta sinirli sayida ve az sayida hadtaas: bunun
nedeni olabilir. Bizim cagmamizda YHK riski sisplatin kiimulatif dozu, tek veya bélingnii
dozda uygulamasemasi, karboplatin kimulatif dozu ile 6nemli dede iligkili
bulunmamgtir. Hasta sayimizin agh ve sisplatin uygulama planinin heterojgénlbizim
calismamizin kisitlamalaridir.

Bizim ¢alsmamizda da literattirle uyumlu olarak sisplatin diastalarda, lgaboyun
radyoterapisi uygulamasi ototoksisite gefi grupta anlamli olarak yiksek bulurgtuw (48,
49, 55 — 59). Bizim cajmada, bgboyun radyoterapisi bazi hastalarda tedavinin bir
parcasiydi ve radyoterapi aknihastalarin %50'sinde (12/23) ototoksisite gualkti.
Ototoksisite izlenen bu hastalarin gruplara veplgmadaki hasta sayisina goregdani su
sekildedir: grup 1'de 6/11, grup 2'de 5/6 ve grup&’l/7 hasta. Beboyun radyoterapisi alan
ve ototoksisite geden 12 hastanin timor tanilari: intrakraniyal tiomér:5; dcu
medulloblastom, ikisi germ hicreli timdr ), nazofls karsinomu (n:5) ve Hodgkin lenfoma
(n: 2) idi. Hodgkin lenfoma ve germ hucreli tim@&ntsi almy hastalar ayrica bleomisin
almsglardir. Sisplatin ve radyoterapiye ek olarak blesimile birlesik tedavi bu dort gcocukta

sisplatine bgl ototoksisiteye katkida bulunmpwlabilir.
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Daha oOnceleri sadece radyoterapi yerine sisplaginmadyoterapi ile tedavi edilen
nazofarinks karsinomlu hastalarda daha fagtene bozuklgu oldysu bildirilmistir (62, 63).
Gupta et al. sisplatin aliigerm hdcreli timor tanisi alpnB9 ¢cocgun 5 (%12.8)'inde
ototoksisite gelitigini bildirmistir ki bunlarin sadece birinde (%2.5) derece 2IiKF
bildirmistir. Bu yayinda intrakraniyal germ hicreli timonist almg hasta bulunmamaktadir
(64). Bizim calsmada, germ hicreli timor tanisi alan 15 hasta meud@HT tanisi alngi 13
cocuk (tgu intrakranyal GHT) grup 1'de idi ve sedph almsti, ve bu 13 hastanin dordinde
(%31) yuksek frekanslsitme kaybi gelmisti ki ikisi intrakraniyal GHT idi. Bu 13 hastaya
sisplatin 20 mg/rfigiin , be giin siureyle ve bir saatlik inflizyonla veriktii intrakraniyal
GHT tanisi almy (i hasta ayrica kraniyal radyoterapi uygulagnm400 mg/m ve 300 mg/rh
sisplatin kiimilatif dozu almintrakranyal GHT tanili iki hastada; 400 ve 800/mfgsisplatin
kumilatif dozu almy extragonadal GHT tanil iki hastada 2. — 4. deMEK tespit edilmiti.
Intrakranyal GHT tanisi alqudiger hasta 300 mg/rsisplatin kiimulatif dozu, ve kranyal
radyoterapi almasina gaen gitmesi normaldi. Bu sonu¢ GHT tanisi ajmgocuklarda
sisplatin ototoksisite geaiimi icin primer tumaor yerinin bir bgka risk faktori olabilegani ve
intrakraniyal GHT tanisi almicocuklarin sisplatine I3& ototoksisiteye daha fazla yatkin
olabilecgini 6nermektedir. Daha yuksek sisplatin kiimulabkd, ve kraniyal radyoterapi bu
gruptaki hastalardaitme kaybina sebep olabilir.

Platinyum ototoksisitesi getnesinde genetik faktorler ve bireysel duyarllik da
Oonemlidir. Burada Brock 3-4sitme kaybi geken bazi hastalarimizin bazi bireysel
Ozelliklerine dikkat cekmek dnemstenaktadir. Hastalarimizdan medulloblastom tanuipol
cerrahi sonrasi kraniyospinal radyoterapi uygulgmwel platinyum grubu ila¢ olarak sadece
karboplatin almy bir hastamizda Brock derece gitme kaybi gelimisti ki bu hastanin kiz
kardsinde de konjenitalsitme kaybi mevcuttur. Bir g¢er medulloblastomlu hastamizda yine

cerrahi sonrasi kraniyospinal radyoterapi uygulgnwe karboplatin iceren kemoterapi
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kurlerinin ardindan verilen ilk sisplatin kirinur@Ofmg/m2/doz, 6 saattéV) hemen
sonrasinda Brock derece gtme kaybi gelmistir. Bir diger hastamiz lenfoma tanisi alan,
¢coklu kemoterapdtiklerin uygulanmasiyla nérotoksisir izlenmg, yani sira sisplatin gkili
Brock derece 4 ototoksisite gegthis hastadir. Bu hastalardan birincisinde aile hikagksasi,
ikincisinde ilk sisplatin uygulamasinin hemen semda sitme kaybi gekmesi ve tcuncu
hastada ototoksisiteginda glik eden pek ¢cok bga norotoksisitelerin de olmasi 6zelliklidir.
Her G¢ hastadaga derecede ototoksisite gghis ve platinyum ototoksisitesine bireysel
duyarlihgin farkli klinik yansimalarini sergilestir. Platinyum ototoksisitesi gglnesinde
pek cok gen polimorfizminin rolu olgu bildiriimektedir ve bu nedenledir ki sisplatin
ototoksisitesine bireysel duyarhlik glgkenlik gostermektedir. DDIT4, NEK2, MYC genleri,
megalin icin tek gen polimorfizmi, Glutatyon S tsd@raz gen polimorfizmi, Tiyoplrin S
metil transferaz (TPMT; rs12201199) ve katekol OtimeansferazCOMT, rs9332377),
mitokondriyal DNA mutasyonlariGJB2 (connexin kodlamaktadir) v8LC26A4 (pendrin
kodlamaktadir)mutasyonlarsRCC2 XPC, XPA, ERCC1 ERCC4ve ERCCS5 genlerindeki
tek gen polimorfizmi sisplatin ototoksisitesiylésKili bulunmustur (48, 51 — 53). Sisplatine
bagli ototoksisiteye kiisel duyarlilgl aciklayan cgtli calismalar bildirilmistir (65, 66).
Bizim hastalarimizda genetik analiz yapmak mumkiimamstir. Ancak Klinik pratikte aile
oykusunde konjenitalsitme kaybi olan, kemoterapi uygulamalarinda fakdémoterapotik
ajanlar ile norotoksisite gee yatkinlgl olan hastalarda platinyum kullanimi sirasinda
odyolojik takip acisindan daha dikkatli davraniimas$nerilebilir. Yine anlamh risk
faktorlerinden olan santral sinir sistemi timoriiba kraniyal cerrahi gecirrgive kraniyal
radyoterapi uygulanm platinyum grubu ilag kullanilacak hastalarda ddyk

deserlendirmeler daha yakindan izlenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER:

Ototoksisite platinyum iceren, 6zellikle sisplakemoterapisinin potansiyel bir yan
etkisidir. Bireysel duyarlilik veya sBk eden baka kolaylgtirici faktoérler olmadikca
karboplatinin standart doz uygulamasiyla ototoksisieklenmemektedir.Bizim verilerimiz
platinyum tedavisi sirasinda fpgasindan blyutk olan ¢ocuklarin da platinyumalbarta —
agir seviyeli yiksek frekanslisiime kaybina duyarli oldiunu gOstermstir.  Hatta
pubertal/prepubertal kizlarda ortgHaderecede ciddi ototoksisite g&bildigini gostermgtir.

Sonuglarimiz astalarimizda sfaoyun radyoterapisi uygulamasinin ototoksisite
gelismesinde onemli bir risk yaragtini gostermgtir. Bas-boyun radyoterapisi uygulanan ve
ototoksisite gefien hasta tanilarini @erlendirdgimizde gerek nazofarinks karsinomu
gerekse intrakraniyal tumor (6zellikle medulloldtas ve germ hicreli timor) tanili
hastalarin timor yenen yeri ve uygulanan radyoterapinin de katkisiyl&atipyum
ototoksisitesi ge¢mesi icin risk taidiklarini gosterngtir. Germ hucreli timor tanisi algi
cocuklarda sisplatin ototoksisite gatni icin primer tumor yerlgm yerinin intrakraniyal
olmasinin bir bgka risk faktorl olabilegéni gostermitir.

Sonuglarimiz platinyum tedavisi verilen c¢ocuklardaninoglikozid grubu ilag
uygulamalarinin da ototoksisite gahesi acisindan risk yaraiini gostermtir.

Platinyum bilgenleri cocukluk ¢cg kanserlerinin tedavisinde yiksek derecede etkili
ajanlardir ve bu ilaglarin alternatifleri bulunmaktedir. Bu nedenlesitmenin izlenmesi kritik
onem taimaktadir. Platinyum igkili, orta - agir seviyeli YHK tanisi almg hastalarin erken
tani ve rehabilitasyonu ©Onemlidir. Platinyum alarer hgocukta gitme izlenmelidir.
Ototoksisitenin erken taninmasi, izlenmesi, hastadaha fazla zarar gdrmesininin
Onlenmesi, tedavinin yonlendiriimesi, sekel birakatotoksisite olgtugu zaman hastanin
rehabilitasyonu ve yam kalitesinin iyilgtiriimesi agisindan 6nemlidir. Ototoksisite riski,

platinyum tedavisinin odyoloji Unitesiyle birlikiganlanacak yakin takibini gerektirmektedir.

38



7. KAYNAKLAR

1-

Adamson PC, Balis FM, Berg S, Blaney SM. Generaiggles of chemotherapy.
In: Pizzo PA, Poplack DG, editors. Principles angdice of Pediatric Oncology.
Philadelphia:Lippincott Williams & Wilkins; 2006. P90 — 365.

Gaynon PS, Ettinger LJ, Baum ES, Siegel SE, Kr&ild, Hammond GD.
Carboplatin in childhood brain tumors. A Childre@ancer Study Group Phase Il trial.
Cancer. 1990; 66(12): 2465-9. (abstract)

Macdonald MR, Harrison RV, Wake M, Bliss B, Macdth&E. Ototoxicity of
carboplatin: comparing animal and clinical modeishe Hospital for Sick Children. J
Otolaryngol. 1994, 23(3) :151-9 (abstract)

McHaney VA, Thibadoux G, Hayes FA, Green AA. Hegriloss in children
receiving cisplatin chemotherapy. J Pediatr. 1982(2): 314-7. (cross ref)

Brock P, Pritchard J, Bellman S, Pinkerton CR. Otmity of high-dose cis-
platinum in children. Med Pediatr Oncol. 1988;16@58-9. (cross ref)

Brock PR, Bellman SC, Yeomans EC, Pinkerton CRjcRard J. Cisplatin
ototoxicity in children: a practical grading systelted Pediatr Oncol. 1991; 19(4): 295-
300.

Skinner R. Best practice in assessing ototoxiaitychildren with cancer. Eur J
Cancer. 2004; 40(16): 2352-4.

Bertolini P, Lassalle M, Mercier G, Raquin MA, 123i, Corradini N, Hartmann O.
Platinum compound-related ototoxicity in childremong-term follow-up reveals
continuous worsening of hearing loss. J Pediatr &teh©Oncol. 2004 Oct; 26(10): 649-55.

Peters U, Preisler-Adams S, Lanvers-Kaminsky CaletSequence variations of
mitochondrial DNA and individual sensitivity to thetotoxic effect of cisplatin.

Anticancer Res 2003; 23:1249-1255.

39



10- Thomas JP, Lautermann J, Liedert B, et al. Highuiedation of platinum-DNA
adducts in strial marginal cells of the cochleaars early event in cisplatin but not
carboplatin ototoxicity. Mol Pharm 2006; 70:23-29.

11- Knight KR, Kraemer DF, Neuwelt EA. Ototoxicity irhiddren receiving platinum
chemotherapy: underestimating a commonly occurriagicity that may influence
academic and social development. J Clin Oncol. 208834): 8588-96.

12- Dean JB, Hayashi SS, Albert CM, King AA, KarzonHyashi RJ. Hearing loss in
pediatric oncology patients receiving carboplatomtaining regimens. J Pediatr Hematol
Oncol. 2008; 30(2): 130-4.

13- Coradini PP, Cigana L, Selistre SG, Rosito LS, Btton AL. Ototoxicity from
cisplatin therapy in childhood cancer. J Pediatméi| Oncol. 2007; 29(6): 355-60.

14- Li Y, Womer RB, Silber JH. Predicting cisplatin tawicity in children: the
influence of age and the cumulative dose. Eur X&a2004; 40(16): 2445-51.

15- Beneditti Panici P. Et. al. Efficacy and toxicity wery hige — dose cisplatin in
advanced ovarian carcinoma: 4 — year survival amabnd neurological follow uplnt.

J. Gynecol. Cancer 1993; 3: 44 — 53.

16- Clerici WJ, Hensley K, DiMartino DL, Butterfield DADirect detection of
ototoxicant-induced reactive oxygen species geloerah cochlear explants. Hear Res.
1996 Sep 1;98(1-2):116-24.

17- Rybak LP, Husain K, Morris C, Whitworth C, SomaniESfect of protective agents
against cisplatin ototoxicity. Am J Otol. 2000 21l¢4):513-20.

18- Rybak LP, Whitworth CA, Mukherjea D, Ramkumar V. ¢hanisms of cisplatin-

induced ototoxicity and prevention. Hear Res. 2807.226(1-2):157-67.

40



19- Kitada N, Takara K, Itoh C, Minegaki T, Tsujimoto, akaeda T, Yokoyama T.
Comparative analysis of cell injury after expostoeantitumor platinum derivatives in
kidney tubular epithelial cells. Chemotherapy. 26@83):217-23.

20- DeWoskin, R.S., Riviere, J.E., 1992. Cisplatin-iogldi loss of kidney copper and
nephrotoxicity is ameliorated by a single dose iethd/dithiocarbamate but not mesna.
Toxicol. Appl. Pharmacol. 112, 182-189.

21- Pigeolet, E., Corbisier, P., Houbion, A., Lambdl, Michiels, C., Raes, M.,
Zachary, M.D., Ramacle, J., 1990. Glutathione ptase, superoxide dismutase and
catalase inactivation by proxides and oxygen ddrivee radicals. Mech. Ageing Dev. 51,
283-297.

22- Somani, S.M., Husain, K., Jagannathan, R., RybaR,,12001. Amelioration of
cisplatin-induced oto- and nephrotoxicity by praoies agents. Ann. Neurosci. 8, 101-113

23- Clerici, W.J., DiMartino, D.L., Prasad, M.R., 1999irect effect of reactive oxygen
species on cochlear outer hair cells. Hear. Res3@440.

24- Banfi B. et. al. NOX3, a superoxide — generatingDN? oxidase of the iner eal.
Biol. Chem. 2004; 279: 46065 — 46072.

25- Rybak L.P., Whitworth C.A. Ototoxicity: therapeutpportunities. Drug Discovery
Today 2005; 10 (19): 1313 — 1321.

26- Mukherjea, D., Whitworth, C.A., Nandish, S., DungwaG., Rybak, L.P.,
Ramkumar, V., 2006. Expression of the kidney mjmolecule (KIM)1 in the rat cochlea
and induction by cisplatin. Neuroscience 39, 738-74

27- Dehne, N., Lautermann, J., Petrat, F., Rauen, &.Gdoot, H., 2001. Cisplatin
ototoxicity: involvement of iron and enhanced fotima of superoxide anion radicals.

Toxicol. Appl. Pharmacol. 174, 27-34.

41



28- Watanabe, K., Inai, S., Jinnouchi, K., Baba, S.giYa., 2003. Expression of
caspase-activated deoxyribonuclease (CAD) and saspgCPP32) in the cochlea of
cisplatin (CDDP)-treated guinea pigs. Auris Nasasyinx 30, 219-225.;

29- Wang, J., Ladrech, S., Pujol, R., Brabet, P., VaViiater, T.R., Pujol, J.-L., 2004.
Caspase inhibitors, but not c-Jun NH2-terminal &anhibitor treatment prevents
cisplatin-induced hearing loss. Cancer Res. 64792224,

30- Bortner, C.D., Cidlowski, J.A., 1998. A necessapler for cell shrinkage in
apoptosis. Biochem. Pharmacol. 56, 1549-1559.

31- Hughes Jr., F.M., Bortner, C.D., Purdy, G.D., Cwai&i, J.A., 1997. Intracellular K
+ suppresses the activation of apoptosis in lymptesc J. Biol. Chem. 272, 30567—
30576.

32- Liang, F., Schulte, B.A., Qu, C., Hu, W., Shen, 2005. Inhibition of the calcium-
and voltage-dependent big conductance potassiumehameliorates cisplatin-induced
apoptosis in spiral ligament fibrocytes of the deahNeuroscience 135, 263-271.

33- Liang, F., Schulte, B.A., Qu, C., Hu, W., Shen, 2005. Inhibition of the calcium-
and voltage-dependent big conductance potassiumehameliorates cisplatin-induced
apoptosis in spiral ligament fibrocytes of the deahNeuroscience 135, 263-271.

34- Maeno, E., Ishizaki, Y., Kanaseki, T., Hazama, @kada, Y., 2000. Normotonic
cell shrinkage because of disordered volume reigulais an early prerequisite to
apoptosis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97, 9487-9492

35- Mukherjea, D., Whitworth, C.A., Nandish, S., etlakpression of the kidney injury
molecule (KIM)1 in the rat cochlea and induction dgplatin. Neuroscience 2006, 139,

733-740.

42



36- Lee, J.E., Nakagawa, T., Kim, T.S., Endo, T., Shigalguchi, F., Lee, S.H., Ito, J.,
2004a. Role of reactive radicals in degeneratiothefauditory system of mice following
cisplatin treatment. Acta Otolaryngol. 124, 1131389.1

37- Lee, J.E., Nakagawa, T., Kita, T., et.al. Mechasisai apoptosis induced by
cisplatin in marginal cells in mouse stria vasdslabRL 2004, 66, 111-118.

38- Watanabe, K., Inai, S., Jinnouchi, K., Baba, S.giYa., 2003. Expression of
caspase-activated deoxyribonuclease (CAD) and saspgCPP32) in the cochlea of
cisplatin (CDDP)-treated guinea pigs. Auris Nasasyinx 30, 219-225.

39- Liang, F., Schulte, B.A., Qu, C., Hu, W., Shen, 2005. Inhibition of the calcium-
and voltage-dependent big conductance potassiumehameliorates cisplatin-induced
apoptosis in spiral ligament fibrocytes of the deahNeuroscience 135, 263-271.

40- Ohndorf, U.-M., Rould, M.A., He, Q., Pabo, C.O.ppard, S.J., 1999. Basis for
recognition of cisplatin modified DNA by high-moibyigroup proteins. Nature 399, 708—
712.

41- He, Q., Ohndorf, U.M., Lippard, S.J., 2000. Intéabag residues determine the
mode of HMG1 domains A and B binding to cisplatindiiied DNA. Biochemistry 39,
14426-14435.

42- Li, G., Liu, W., Frenz, D., 2006. Cisplatin ototo#y to the rat inner ear: a role for
HMG1 and INOS. Neurotoxicology 27, 22—-30.

43- Ravi, R., Somani, S.M., Rybak, L.P., 1995. Mechanisf cisplatin ototoxicity:
antioxidant defense system. Pharmacol. Toxicol 386~ 394.

44- Tsukasaki, N., Whitworth, C.A., Rybak, L.P., 2008cute changes in cochlear
potentials due to cisplatin. Hear. Res. 149, 188-19

45- Klis, S.F., O’Leary, S.J., Hamers, F.P., De GraoG., Smoorenburg, G.F., 2000.

Reversible cisplatin ototoxicity in the albino geapig. Neuroreport 11, 623—-626.

43



46- Alam, S.A., Ikeda, K., Oshima, T., Suzuki, M., KaeaT., Kikuchi, T., Takasaka,
T., 2000. Cisplatin-induced apoptotic cell deatiMangolian gerbil cochlea. Hear. Res.
141, 28-38.

47- Rybak, L.P., Husain, K., Morris, C., Whitworth, GGpmani, S., 2000. Effect of
protective agents against cisplatin ototoxicity. AmOtol. 21, 513-520.

48- Grewal S, Merchant T, Reymond R, Mclnerney M, Ho@eShearer P. Auditory
late effects of childhood cancer therapy: a refpamn the Children's Oncology Group.
Pediatrics. 2010 Apr;125(4):€938-50. Epub 2010 Mar

49- Brock PR, Knight KR, Freyer DR, Campbell KC, Steyg§&, Blakley BW, Rassekh
SR, Chang KW, Fligor BJ, Rajput K, Sullivan M, Neeltv EA. Platinum-induced
ototoxicity in children: a consensus review on natgbms, predisposition, and protection,
including a new International Society of Pediatbacology Boston ototoxicity scale. J
Clin Oncol. 2012 Jul 1;30(19):2408-17. doi: 10.1/2010.2011.39.1110. Epub 2012 Apr
30.

50- Rybak LP, Mukherjea D, Jajoo S, Ramkumar V. Cispladtotoxicity and
protection: clinical and experimental studies. Tikand. Exp. Med. 2009;219(3):177-186.

51- Mukherjea D, Rybak LP. Pharmacogenomics of cigplattiuced ototoxicity.
Pharmacogenomics. 2011 Jul;12(7):1039-50.

52- Caronia D, Patifio-Garcia A, Milne RL, et al. Commuariations inERCC2are
associated with response to cisplatin chemotheaaplyclinical outcome in osteosarcoma
patients. Pharmacogenomics J. 2009;9(5):347-353.

53- Pussegoda K. Genetic variants associated withatisghduced hearing loss. Clin.

Genet. 2010;78:33-35.

44



54- Rybak LP, Mukherjea D, Jajoo S, Kaur T, RamkumaisNMNA-mediated knock-
down of NOXS3: therapy for hearing loss? Cell Mofd.iSci. 2012 Jul;69(14):2429-34.
Epub 2012 May 5.

55- Moeller BJ, Chintagumpala M, Philip JJ, Grosshar®, DcAleer MF, Woo SY,

Gidley PW, Vats TS, Mahajan A. Low early ototoxcitrates for pediatric

medulloblastoma patients treated with proton rédicipy. Radiat Oncol. 2011 Jun
2;6:58.

56- Warrier R, Chauhan A, Davluri M, Tedesco SL, NadelCraver R. Cisplatin and

cranial irradiation-related hearing loss in childr®chsner J. 2012 Fall;12(3):191-6.

57- Low WK, Kong SW, Tan MG. Ototoxicity from combineZisplatin and radiation

treatment: an in vitro study. Int J Otolaryngol12¢P010:523976. Epub 2010 Dec

58- Paulino AC, Lobo M, Teh BS, Okcu MF, South M, ButteB, Su J, Chintagumpala

M. Ototoxicity after intensity-modulated

radiationherapy and cisplatin-based
chemotherapy in children with medulloblastoma.JiRadiat Oncol Biol Phys. 2010 Dec
1;78(5):1445-50. Epub 2010 Mar 16.

59- Fouladi M, Gururangan S, Moghrabi A, Phillips P,oG&wold L, Wallace D,

Sanford RA, Gajjar A, Kun LE, Heideman R. Carbopldtased primary chemotherapy
for infants and young children with CNS tumors. Gam 2009 Jul 15;115(14):3243-53.
60- Skinner R, Pearson AD, Amineddine HA, Mathias DBafC AW. Ototoxicity of

cisplatinum in children and adolescents. Br J Cark®90; 61(6): 927-31.
61- Lanvers-Kaminsky C, Krefeld B, Dinnesen AG, DeufeSeifert E, Wirthwein G,
Jaehde U, Pieck AC, Boos J. Continuous or repepatelbnged cisplatin infusions in

children: a prospective study on ototoxicity, piatn concentrations, and standard serum

parameters. Pediatr Blood Cancer. 2006; 47(2):983-

45



62- Welch D, Dawes PJ.Childhood hearing is associatiéll growth rates in infancy
and adolescence.Pediatr Res. 2007; 62(4): 495-8.

63- Low WK, Toh ST, Wee J, Fook-Chong SM, Wang DY. ®eimeural hearing loss
after radiotherapy and chemoradiotherapy: a singlieded, randomized study. J Clin
Oncol. 2006; 24(12): 1904-9

64- Gupta AA, Capra M, Papaioannou V, Hall G, Maze B D, Weitzman S. Low
incidence of ototoxicity with continuous infusioh @splatin in the treatment of pediatric
germ cell tumors. J Pediatr Hematol Oncol. 200622®1-4.

65- Riedemann L, Lanvers C, Deuster D, Peters U, Bodkirgens H, am Zehnhoff-
Dinnesen A. Megalin genetic polymorphisms and imiial sensitivity to the ototoxic
effect of cisplatin. Pharmacogenomics J. 2008;:&3)8.

66- Oldenburg J, Kraggerud SM, Cvancarova M, Lothe RAssa SD. Cisplatin-
induced long-term hearing impairment is associatigld specific glutathione s-transferase

genotypes in testicular cancer survivors. J Clicd@r2007; 25(6): 708-14.

46



EKLER
TAK iPTE ODYOLOK iK DEGERLENDIRMESIi OLAN 100 HASTADAN:

2>  ARASTIRMAYA ALINAN 97 HASTANIN POM DOSYA NUMARALARI

POM NO iSiM BASHARFLER i POM NO iSiM BASHARFLER i
17 M.B. 390 S.N.
31 M.A. 391 A.A.
55 T.G. 393 O.K.
62 S.C. 398 M.S.
71 LA, 400 AF.
72 B.U. 408 B.A.
77 R.K. 426 iK.
111 B.Y. 442 iF.s.
131 C.B. 447 N.N.
147 SG.K. 455 AK.
192 N.O. 457 0.B.
193 S.C. 458 M.T.
220 B.A. 461 S.A.
241 S.K. 467 G.C.
261 LY. 473 S.U.
262 G.T. 474 H.Y.
267 T.S. 475 C.K.
270 ML 477 SC.D.
278 D.E. 478 R.C.
300 sc.0. 491 S.G.
306 H.S. 500 M.D.
318 A.P. 504 B.D.
360 E.K. 507 LA.
363 N.N. 511 ZG.M.
365 G.P. 512 A.S.
366 E.S. 519 GF.A
370 C.K. 523 FB.K
371 M.C. 536 SN.C.

379 E.E. 538 LA.
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