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OZET
COCUKLUK CAGI BAS BOYUN BOLGESiIi KANSERLERINDE
OTOTOKSISITEYE YOL ACAN RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIiRILMESI
YUKSEL OLGUN
Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
yuksel.olgun@deu.edu.tr

Amag: Cocukluk cagi kanserlerinin yaklasik% 12'si bas ve boyun bolgesinde yer almaktadir.
Genel sagkalim orani, tiimorlerin yas, evre, lokalizasyon, histoloji ve molekiiler genetik
ozelliklerine baglh olarak ortalama% 80 olarak bildirilmektedir. Bu hastalarda uzun yasam
beklentisi gz Oniline alindiginda, tedaviyle iliskili yan etkilerin erken teshisi daha da dnem
kazanmaktadir. Ototoksisite, platin bazli kemoterapi ilaglarinin ciddi bir yan etkisidir. Bu
calismanin amaci, bas boyun bdlgesinde lokalize olan maligniteler nedeniyle platin bazh

kemoterapi alan ¢ocuklarda ototoksisite gelisimini yolagan risk faktorlerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji boliimiinde
platin bazli kemoterapi alan seksen dort ¢ocuk hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim ¢ocuklarda
odyolojik degerlendirme her kemoterapi seansindan dnce ve sonra saf ses odyometrisi,
distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar ve isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri testi ile
yapildi. Ototoksisite, Brock, Muenster ve Chang siniflandirmasi kullanilarak degerlendirildi.
Kranial 1s1inlama, kiimiilatif sisplatin dozlari, yas, cinsiyet, aminoglikosidlerle kullanima,
tedavi siiresi ve kemoterapotik ajanlarm tipi gibi risk faktorleri analiz edildi. Ki-kare testi
kullanilarak, tiim risk faktorleri {i¢ ototoksisite siniflandirmasi ile eslestirildi. Tek degiskenli
analizlerle ototoksisite a¢isindan anlamli bulunan risk faktorleri lojistik regresyon
modellemesi kullanilarak yeniden degerlendirildi. Daha sonra orta ve ileri diizeyde

ototoksisite gelisen hastalar (derece 3 ve derece 4) belirlendi ve ayn1 analizler tekrarland.

Bulgular: 84 hastanin, Brock'a gore 25, Muenster'e gore 29 ve Chang smiflamasina gore
27’sinde ototoksisite gdzlendi. Tek degiskenli analizlerde 5-12 yas arasi, kraniyal 1smlama ve
hem sisplatin hem de karboplatin ile tedavi edilmis olma her ii¢ siniflamaya gore ototoksisite
ile iliskili oldugu bulundu (p <0,05). Bu 3 risk faktorii ile yapilan lojistik regresyon
modelleme analizleri, 5-12 yas araliginda olma ve hem sisplatin hem de karboplatin ile tedavi
edilmenin ototoksisite gelisme riskini anlamli derecede arttirdigini gosterdi (p <0.05). Orta ile

siddetli ototoksisite gelisimi i¢in yapilan tek degiskenli analizler, kraniyal 1smlamanin ve 5-12



yasglar1 arasinda olmanin Muenster ve Chang smiflamasina gore Onemli risk faktorleri
oldugunu gosterdi. Tedavinin tek bir doz olarak alinmasi ise, Brock smiflamasma gore

yapilan tek degiskenli analizlerde bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikti.

Sonug: Bulgularimiz 5 - 12 yaglar1 arasinda olma, kraniyal 1sinlama ve hem sisplatin hem de
karboplatin ile tedavi edilmis olmanin bas boyun kanserli pediatrik hastalarda ototoksisite
gelisimi icin Onemli risk faktorleri oldugunu gostermektedir. Farkli smiflandirma
sistemlerinde yapilan analizlere gore bazi farkliliklar goriilse de yas, kraniyal 1smnlama ve
tedavi zamanlamasi orta ile siddetli diizeyde ototoksisite gelisimi i¢in 6dnemli risk faktorleri

olarak goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: Ototoksisite, Bagboyun, Kemoterapi



ABSTRACT

EVALUATION OF RISK FACTORS CAUSING OTOTOXICITY IN CHILDHOOD
HEAD AND NECK CANCERS
YUKSEL OLGUN
Dokuz Eyliil University Insitute of Health Sciences

yuksel.olgun@deu.edu.tr

Objective: Approximately 12% of childhood cancers are located in the head and neck region.
Overall survival rate is reported 80% on average depending on age, stage, location, histology
and molecular genetic characteristics of tumors. Considering the long life expectancy in these
patients, early diagnosis of treatment-related side effects becomes even more important.
Ototoxicity is a severe side effects of platinum based chemotherapy drugs. The aim of this
study is to evaluate risk factors contrubuting to development of ototoxicity in children who
received platinum based chemotherapy due to malignancies located in the head and neck
region

Material and Method: Eighty four children who received platinum based chemoterapy in the
pediatric oncology department of Dokuz Eylul University School of Medicine were included
in this study. Audiological evaluation of all children were done before and after each
chemoterapy session by pure tone audiometry, distorsiton product otoacoustic emissions and
auditory brainstem response test. Ototoxicity was evaluated using Brock, Muenster anc Chang
classifications. Risk factors such as cranial irradiation, cumulative doses of cisplatin, age,
gender, co-treatment with aminoglycosides, duration of treatment and type of
chemoterapeutic agents were a analysed. By using Chi-square test, all of the risk factors were
matched with the three ototoxicity classifications. Risk factors which were found to be
significant for ototoxicity by univariate analyses were reevaluated using logistic regression
modelling. Then the patients who had moderate and severe ototoxicity (grade 3 and grade 4)
were determined and same analyses were repeated.

Results: Of 84 patients, ototoxicity was observed in 25 patients according to Brock, in 29
patients according to Muenster and in 27 patients according to Chang classifications. In
univariate analyses to be aged between 5 and 12, cranial irradiation and to be treated with
both cisplatin and carboplatin were found to be related with ototoxicity according to both 3

classsifications( p<0,05). Logistic regression modelling analyses with these 3 risk factors



showed that, to be aged between 5 and 12 and to be treated with both cisplatin and carboplatin
significiantly increased the risk of ototoxicity development (p<0.05). Univariate analyses for
the development of moderate to severe ototoxicity showed that cranial irraditon and to be
aged between 5 and 12 are significant risk factors according to Muenster and Chang
classifications. The fact that the treatment was taken as a single dose also appeared to be a
risk factor for univariate analyses conducted according to Brock classification

Conclusion: Our findings suggest that to be aged between 5 and 12, cranial irradiation and to
be treated with both cisplatin and carboplatin were important risk factors for the development
of ototoxicity in pediatric patients with head and neck malignancies. Althought there are some
differences according to analyses conducted on different classification systems age, cranial
irradiation and treatment timing seems to be important risk factors for the development of
moderate to severe ototoxicity.

Keywords: Ototoxicity, Head and neck, Chemotherapy



1.GIRIS ve AMAC

Cocukluk ¢agi kanserleri nadir timérler grubunda olup her yil 16.400 ¢ocuk ve geng ¢cocukluk
cag1 kanseri tanisint almaktadir (1). Cocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %12’si bas boyun
bolgesinde yeralmaktadir. Tipta ve teknolojideki ilerlemelerin ve multimodal tedavi
yontemlerinin birlikte kullanilmasi sayesinde yasam oranlari; yas, evre, yerlesim bdlgesi,
histoloji ve molekiiler genetik 6zelliklere bagl olarak degismekle birlikte %80’lere ulagmis

durumdadir (1).

Dolayisiyla bu yas grubunda beklenen yasam siiresinin uzunlugu goz Oniine alindiginda
verilen tedavilere bagli ortaya cikan kalict yan etkilerin Onlenmesi ve sagaltimi 6nem

kazanmaktadir.

Bas boyun boélgesinde goriilen ¢ocukluk ¢agi tiimérlerinde ¢ogunlukla multimodal tedavi
yontemleri kullanilmakta; birgogunda platin bazli kemoterapi protokolleri tedavinin temelini

olugturmaktadir (1, 2).

Platin bazli ajanlara bagh bagl goriilen doz sinirlayici temel yan etkiler ototoksisite,
nefrotoksisite ve norotoksisite olarak siralanabilmektedir (2-4). Yeterli hidrasyon ile
nefrotoksisitenin dniine gegmek miimkiin olsa da, 6zellikle ototoksisite ve norotoksisite
tizerine etkinligi klinik olarak kanitlanmis bir ajan bugiine dek tanimlanamamistir. Bu daha
olugmadan bu toksik etkilerin 6niine gegmek dolasiyla risk faktorlerini belirlemek 6nem
arzetmektedir.

Platin bazli ajanlara bagli ototoksisite sisplatine bagl olarak ¢ok daha belirgin olmak iizere
yiiksek frekanslar1 etkileyen bilateral sensorinoral bir isitme kaybi olarak kendini
gostermektedir. Giinlimiizde yas, cinsiyet, tedavide kullanilan platin bazli ajanin tiirii, dozu ve
verilis siiresi, bas boyun bdlgesine alinan radyoterapi, ek ototoksik ila¢ kullanimi gibi
faktorlerin olasi risk faktorleri oldugu diisiniilmektedir (2-4).

Calismamizin amaci bas boyun bolgesinde yerlesimli maligniteler nedeni ile platinum bazl
kemoterapi alan hastalarda ototoksisiteye yol agmas1 muhtemel olas1 risk faktorlerini Brock,
Muenster ve Chang olmak iizere 3 farkli ototoksisite smiflamasi baz alinarak

degerlendirilmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Koklea Anatomisi

Kemik ve zar labirentten olusan i¢ kulak isitme ve denge ile ilgili birimlerden olugmaktadir.
Koklea modiolus etrafinda 2 tam % doniis yapmaktadir (5, 6). Orta kulak ile olan baglantisi ise
oval ve yuvarlak pencere araciligi ile olmaktadir. Modiolus diizeyinden alinan bir kesit ile koklea

i¢ boliime ayrilmustir (Sekil 1).

Skala vestibili
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Sekil 1. Koklea transvers kesiti. (www.britannica.com/science/cochlea/images sitesinden
almmuistir)



Skala vestibiili, oval pecereden baslayip koklear apekse kadar uzanmaktadir. Skala timpani
helikotreama araciligiyla skala vestibiili ile koklear apekse devamlilik gosteren ve kokleanin bazal
kivrimi diizeyinde yuvarlak pencerenin agildig1 kisimdir. Bu 2 perilenfatik skala arasinda ise skala
media yeralmaktadir. Skala media i¢cinde endolenf bulunmakta ve baziler membran iizerine
yerlesmis Corti organini igermektektedir. Bu kisim Reissner membrani araciligiyla skala
vestibiiliden ayrilmaktadir. Skala media baziler membran ile skala timpaniden ayrilmaktadir.
Baziler membran tlizerinde bulunan Corti organi, isitmenin reseptor organidir. Burada baziler
membranin mekanik titresimleri {ist isitsel merkezlere iletilmek {izere ndral impulslara
cevirilmektedir. Ic, dis tiiylii hiicreler, destek hiicreleri ve bu hiicrelerin smirlardig tiinellerden
olusur. Bu yapilar distan ice dogru; Hensen hiicreleri, dis Corti tiineli, dis tiiyli hiicreler,
Deiters hiicreleri, Nuel araligi, dis pillar hiicreler, i¢ tiiylii hiicreler ve i¢ sinir hiicreler olarak
siralanmaktadir. (Sekil 2 ) Skala medianin lateral duvarinda stria vaskiilaris bulunmaktadir. Ug
sira epitel tabakas1 iceren bu yapida en medialde endolenf iireten dark (koyu) hiicreleri bulunur.
Orta sirada fagositik aktiviteye sahip intermediate hiicreler bulunmaktadir (7). Stria vaskiilaris
kokleanin pili olarak nitelendirilebilir. Na-K-ATPaz pompasi1 sayesinde bu bolgedeki iyon
degisimlerinden ve endokoklear potensiyelin olusumdan sorumludur. Skala timpani proksimalde
yuvarlak pencerenin agildig1 yerde sonlanmaktadir. Skala vestibiili ise direkt olarak vestibiile
acilmaktadir. Akuaduktus kokleaskala timpaninin sonlanma noktasi ile subaraknoid boslugu
birlestirmekte ve BOS ile perilenf arasinda madde aligverisini saglamaktadir (5-7).

Dis tlyli hiicreler Tektoryal membran

Hensen hiicreleri

_ Claudius
hicreleri

: | 20
ol ‘- f y g 7 : :
Tt
Boettcher *' :
hiicreleri Corti tineli e

Baziler membran Sinir lifleri
Deiters htcreleri

E1 9597 Encyclopaedia Britannica, Inc.

Sekil 2. Corti organi. (euronbank.org/wiki/index.php/Cochlea_hair cell’dan alinmistir)



VIIL sinire ait liflerin hiicre gdvdelerinin yer aldig1 spiral ganglion, Rosenthal kanali i¢ine yerlesir
ve ossedz lamina ve modiolus arasinda skala media boyunca yer alir. Baziler membran 2,5 doniis
yaptig1 halde spiral ganglion sadece 1,5 doniis yapmaktadir. Bu sayede apikal kisimdan gelen
periferik uzantilar, asagida yerlesmis olan ganglion hiicrelerine ulasir. Spiral gangliondaki bipolar
ndronlar araciligiyla koklear reseptorler santral sinir sistemine baglanir.

2.2. Isitme fizyolojisi

Aurikula dis ortamdan gelen isitsel uyarilar1 toplayarak dis kulak yoluna iletir sonrasinda
isitsel uyaranlar orta kulakta amplifiye olarak i¢ kulaga iletilir. Stapes tabaninda olan hareket
skala vestibiiliye aktarilir. Ardindan perilenfte olusan dalga, baziler membran ve Corti
organinda harekete ve yuvarlak pencere membraninda distansiyona yol agmaktadir.

Von Bekesy kokleada sesin iletimi i¢in ‘‘ilerleyen dalga’’ teorisini tanimlamistir (5, 6). Bu
teoriye gore ses dalgalar1 kokleanin bazal kivrimindan baslayarak apekse dogru ilerler ve
baziler membrani titrestirir. Ilerleyen dalganin amplitiidii maksimum diizeye ¢ikana kadar
artiy gosterip sonra zayiflamaktadir. Yiiksek frekansli ses dalgalar1 kokleanin bazal
boliimiinde pik yaparken diisiik frekansli ses dalgalar1 ise apekste pik yapmaktadir. Bu sekilde
kokleanin tonotopik yapisindan bahsetmek miimkiin olmaktadir.

I¢ ve dis tiiylii hiicrelerin {izerinde sterosilya denen tiiysii yapilar mevcutur. Sterosilyalarm iist
kisminda sterosilyalarin hareketi ile agilip kapanan iyon kanallar1 bulunmaktadir. Normalde
endolenfi¢inde +80 m V’luk bir elektriksel potansiyel var iken tiiylii hiicrelerde ise negatif bir
elektriksel potansiyel mevcuttur. Bu sebeple baziler membran titrestiginde sterosilyalar en
uzun sterosilyaya dogru egildiginde, iyon kanallar1 agilir ve K+ iyonlar1 hiicre i¢ine girer,
hiicreyi depolarize eder. Sterosilyalarin ters yone egilmesi ise bu kanallarin kapanmasina ve
hiicrenin hiperpolarize olmasia sebep olur. Hiicrenin depolarize olmasi ile baziler
membranin vibrasyonuna yol agan mekanik enerji elektriksel enerjiye doniisiir ve akustik
sinirin liflerine iletilir. Akustik siniri olusturan afferent lifler iki tiptir. Tipl lifler sadece i¢
tilylii hiicrelerle sinaps yapmaktadir ve akustik sinir liflerinin %95’ini olusturmaktadir.
Azmlikta olan tip 2 aferent lifler ise myelinsizdir ve dis tiiylii hiicrelerle sinaps yapmaktadir.
Tipl myelinli liflerin sinir govdeleri spiral ganglionda yer alirken aksonlar1 siiperior
oliverkompleks ile baglantilidir. Tip 2 lifler ise monopolardir ve dis tiiylii hiicreler ile iletisim
halindedirler (5-7). Akustik sinir boyunca taginan akustik uyar1 sirastyla ponsta bulunan
dorsal, anteroventral, posteroventral niikleuslara ardindan siiperior olivar kompleks, lateral

leminiskus, inferior kolllikulus ve medial genikulat cisim boyunca iletilerek siiperior temporal



girusun Sylvian fissiirii kisminda ve parietal operkulumda yeralan isitsel kortekse ulasir.

(Sekil 3)

isitsel
korteks

Medial genikulat
nukieus

inferior kollikulus

Suaperior oliver

Dorsal koklear komplieks

nukisus

Koklear sinir

Koklea — Ventral koklear

nuakieus

Sekil 3. Santral igitme yollar1. (http://www.lookfordiagnosis.com/mesh sitesinden alimistir)
2.3.0totoksisite

Ototoksisite bir ila¢ veya kimyasalin i¢ kulak yapilarimi etkileyerek gecici veya kalici olarak
isitme kaybmna yol agmasidir. Ozellikle ¢cocukluk ¢agi tiimérlerinin tedavi protokollerindeki yer
alan ana kemoterapotik ilaglar olan sisplatin ve karboplatine bagli ototoksisite siklikla
gorlilmektedir. Bu 2 ilacin diginda aminoglikozidler, kivrim diiiretikleri, kinin benzeri ilaglar ve
salisilatlar da ototoksik potansiyeli olan diger ajanlar arasinda sayilabilir.

2.3.1 Sisplatin

Sisplatin, ‘‘cis diamminedichloro platinum’’(CDDP) bir ¢ok malignitenin tedavi
protokoliiniin temelini olusturan ana kemoterapdtik ilaglardan biridir. ilk olarak Peyron
tarafindan tiretilmistir. Bu sebeple baslarda Peyron’un chloridi olarak anilmistir (2, 3, 4, 8).
[k olarak 1965 yilinda sisplatin iizerinde yer alan 2 platinum elektronu arasindaki elektriksel
bagin Esherichia Coli’nin proliferasyonunu durdurdugu saptanmistir. Akabinde ¢esitli
malignitelerin tedavisinde denenmis ve hiicre siklusu iizerine olan etkilerinin net bir bigimde

anlagilmas1 neticesinde birgok kemoterapi protokoliiniin ana ilact haline gelmistir (3, 4, 8).



Intravendz yolla kullanilan sisplatin, kan dolasiminda klor konsantrasyonu yiiksek oldugu
icin (~100mM) herhangi bir degisiklige ugramadan hiicre i¢ine girebilmektedir. Sisplatin
hiicre icine girdiginde ortamdaki klor konsantrasyonu diismekte (~4mM), klor iyonlarini
kaybederek 2 adet su molekiilii alip ve +2 yiik kazanarak DNA’ya baglanabilir hale
gelmektedir. Sisplatin DNA iizerindeki piirin bazlarina baglanarak tekli zincir i¢i ve zincirler
arast c¢apraz baglar olusturmakta ve bu sayede tiimor hiicrelerinin transkripsiyon ve
replikasyonunu engelleyerek kanser hiicrelerini etkilemektedir (2, 9). Ancak bu siirecler
viicuttaki diger hiicrelerde de yasandigindan ototoksisite, nefrotoksisite, norotoksisite,
myelosupresyon gibi yan etkiler siklikla goriilebilmektedir.

Sisplatin temel olarak dis tiiylii hiicreler, spiral ganglion hiicreleri ve stria vaskiilaris gibi 3
hedefi etkileyerek ototoksisiteye yol agmaktadir. Kan- endolenf bariyerini gegen sisplatin dis
tiiylii hiicrelerin apikal membranlaridan ve stria vaskiilaristen koklea igine alinir (8). Bu
siiregte bazi organik katyon transport proteinleri (OCT2-SLC22A2) ve Megalin proteinin rolii
vardir (8). Koklea anatomik olarak kapali bir sistemdir. Bu gerekge ile sisplatin ve
metabolitleri birikmekte ve disar1 kolaylikla atilamamaktadirlar. Biriken bu metabolitler de
antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz, stiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon
rediiktazin diizeylerinin diismesine ve ayn1 zamanda toksik lipid peroksidleri ve
malondialdehit, 4- hidroksinoneal ve peroksinitrit gibi hiicre i¢in zararli metabolitlerin
artmasina yol agmaktadirlar. Sonugta kokleada hiicre i¢ine kalsiyum girisi artmakta ve
mitokondrialardan sitokrom-C salinmakta, bu da kaspaz 9 ve kaspaz 3’ aktive ederek hiicreyi
apopitoza gotiirmektedir (2, 8, 10-14) (Sekil 4).

Sisplatinin ototoksik etkisi yiiksek frekanslarda ( >4kHz) belirgin olmakla beraber artan
dozlarda diisiik frekanslarda da goriilebilen sensorindral isitme kaybi seklinde ortaya
cikmaktadir. Koklea anatomik olarak kapali bir sistem oldugu i¢in sisplatinin viicuttan atilma
stireci yillar alabilmektedir. Bu sebeple zaman zaman ototoksik etki ile ila¢ kesildikten uzun
yillar sonra bile karsilasilmaktadir (2). Sisplatin ototoksisitesi ¢ocuklarda erigkinlere nazaran
daha sik goriilmektedir. Bu durumda 6zellikle hayatin ilk yillarinda meydana geldiginde dil
gelisimini ve kognitif fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bazi ¢aligmalarda sisplatin
ototoksisitesi gelisen ¢ocuklarin yaklasik %40’inda isitme cihazi rehabilitasyonu
gerekebilecegi belirtilmektedir (2, 4). Ayrica tinnitus, kulak agrisi veya vertigo da sisplatine
bagl i¢ kulak etkilenmesinin bir bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Cogu zaman ilk bulgu

olan tinnitus sisplatin tedavisi alanlarin % 2- 36’sinda goriilebilmektedir (2, 4, 8).
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Sisplatin
¥ N

Lipid peroksidasyon iiriinleri Glutatyon ve antioksidan sistemler
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Kaspaz 9

Kaspaz 3

Apoptozis

Sekil 4. Sisplatin ototoksisitesinin apoptotik mekanizmasi.
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Sisplatin ototoksisitesinin olustugunda genellikle tedavi semasi: daha az toksik platinum
tiirevleri olan karboplatin ile degistirilmektedir. Ototoksisite gelisimi hastanin yasina uygun
olarak yapilan tonal odyometri, yiiksek frekans odyometrisi, oyun odyometrisi, transient
(gecici) uyarilmis oto akustik emisyon (TEOAE) ve distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon
(DPOARE), isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri (IUBP) gibi testler yardimu ile
saptanmaktadir. Tedavi 6ncesinde mutlaka tiim hastalarin bazal isitme esikleri belirlenmelidir
(15, 16). Tercihen her kiir 6ncesi ve sonrasinda bu testler tekrarlanmalidir. Olas1 geg ototoksik
etkilerin tespiti i¢in hastalar tedavi sonrasinda da 3 yila kadar yakin izlemde tutulmalidirlar
(4). Hem bazal hem de tedavi sonrasi odyolojik incelemelerde miimkiinse yiiksek frekans
odyometrisinin (16000kHz’e kadar) yapilmasi nerilmektedir (16-18).

Ototoksisite diizeyini belirlemek igin bir¢ok farkli ototoksisite simiflamasi gelistirilmistir. Bu
konudaki ilk siniflama Khan (19) tarafindan gelistirilmis olup 1991 yilinda ise giiniimiizde de
halen yaygin bigimde kullanilan Brock smiflamasi gelistirilmistir (20). Bunu takiben
birbirinden ufak farklarla ayrilan WHO (21), Muenster (22), National Cancer Institute
Common Terminology Criteria (CTCAE) (23), Chang (16) gibi bir¢ok yeni smiflama ortaya
konmustur. Ideal bir ototoksisite smiflamasmi yiiksek bir dzgiillik ve duyarliliga sahip olup,
onkologlar1 ototoksisitenin erken saptanmasi agisindan uyarici olmalidir. Gliniimiizde mevcut
smiflamalarin hepsi ¢esitli ¢alismalarda ve kliniklerde rutin olarak kullanilmakla beraber
Brock, Muenster ve Chang siiflamalarmin nispeten daha sik kullanildig1 goriilmektedir.
Sisplatin ototoksisitesi insidansinin ¢aligmalara gore farklilik gostermekle beraber %13-%96
arasinda degistigi bildirilmektedir (2, 3, 24, 25). Benzer tedaviyi alan hastalarn bir
boliimiinde ototoksisite gelismezken diger hastalarda gelismesi ototoksisiteye yol acan bazi
risk faktdrlerinin sorgulanmasma yol agmustir. Kiimiilatif sisplatin dozunun 400mg/m?’den
biiylik olusu, kiiciik yas, erkek cinsiyet, tedavide sisplatin dis1 baska ototoksik ajanlarin da
kullanimi, bag boyun boélgesine alinan radyoterapi, varolan isitme kaybi1 6ykiisii, anemi baslica
genetik olmayan risk faktorleri olarak dikkati ¢ekmektedir. Kiimiilatif sisplatin dozunun 400
mg/m?’nin {istiinde oldugu hallerde risk artmakla beraber dahasi kiimiilatif dozun her 100
mg/m? artis1 igin ototoksisite riskinin ilave olarak %5-7 oraninda arttig1 belirtilmektedir (25-
27). Benzer sekilde kiigiik yasta; 6zellikle 5 yasim altinda tedavi alan hasta grubunda riskin 20
kat fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (28). Cinsiyetin sisplatin ototoksisitesine
etkisi tartigmalidir. Baz1 ¢caligmalarda bu yonde bir etki saptanmazken (29) erkek cinsiyet ile
sisplatin ototoksisitesi gelisimi arasinda iligki oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (25,
27, 30).
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Tedavi sirasinda sisplatine ilaveten kullanilan karboplatin, vinkristin, aminoglikozidler,
vankomisin, furosemid gibi bilinen ototoksik etkileri olan ilaglar da ototoksisite gelisme
riskini arttrmaktadir (25, 30). Ayrica bas boyun bolgesine alinan radyoterapi, bolus
enjenksiyonlar, onceden varolan igitme kaybi ve hastanin nutrisyonel durumu da diger risk

faktorleri olarak géze ¢arpmaktadir (3, 6, 8, 9, 26, 31, 32) (Tablo 1).

Son yillarda bazi genetik risk faktorlerinin de sisplatin ototoksisitesi gelisim stirecinde rolii
olabilecegi ortaya konmustur. Ozellikle, Glutatyon S transferaz, Megalin, Excision Repair
Cross- Complementing group (ERCC), Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT), Katechol O-metil
transferaz (COMT) enzim ve proteinlerini kodlayan genlerdeki, tek niikleotid
polimorfizmlerinin otoksisite gelisimi agisindan birer risk faktorii olabilecegi

diistiniilmektedir (31-38) (Tablo 1).

Glutatyon S transferaz ( GSTs) serbest oksijen radikallerini uzaklastirmaktadir. Tuimor
hiicrelerindeki artmis GSTs izoenzim aktivitesinin kemoterapi direncinde onemli bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir (33, 35).

Ozellikle bobrekteki proksimal tiibiil hiicrelerinde bulunan megalin ayn1 zamanda i¢ kulakta
stria vaskiilarisin apikal kisminda mevcut olup sisplatin ve aminoglikozidlerin hiicre igin
almindan sorumludur (34). Ozellikle megalinin rs22281171C alleli tasiyan hastalar ile
ototoksisite arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir.(37).

COMT dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi katekolamin yapisindaki ndrotransmitterlerin
inaktivasyonundan sorumlu bir enzimdir. COMT enzimi katekolaminlere S-adenozil
methioninden (SAM) aldig1 bir metil grubu ekler. Bu enzimin eksikliginde veya
fonksiyonundaki herhangi bir bozuklukta hiicre i¢inde SAM’nin artip, sisplatinin sitotoksik
etkilerini arttirabilecegi ileri stiriilmektedir (36).

TPMT piirin bilesiklerini inaktive etmektedir. Bu enzimin aktivasyonundaki bir azalma
durumunda DNA {izerindeki piirin bazlarina baglanan sisplatin miktarinin artacagi ve
ototoksisitenin gelisebilecegi diistiniilmektedir. (31).

ERCC 1; ise DNA tamir genlerinin baslicalarindandir ve niikleotid eksizyonu yolu ile DNA
tamirine katki saglamaktadwr. Bu geni ilgilendiren tek niikletoid polimorfizmlerinin

varliginda da sisplatin ototoksisitesi gelisim riski artabilmektedir (32).
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Tablo 1. Sisplatin ototoksisitesi gelisiminde rolii olan risk faktorleri

Genetik olmayan risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Kiimiilatif sisplatin dozu

(> 400 mg/m?)

Glutatyon S transferaz tek niikleotid

polimorfizmi

Kiigik yas (<5yas)

Megalin tek niikleotid polimorfizmi

Erkek cinsiyet

Excision Repair Cross- Complementing

group (ERCC) tek niikleotid polimorfizmi

Sisplatin ile es zamanl olarak aminoglikozid,
metotreksat, vinkristin, furosemid gibi baska
ototoksik ila¢larm kullanimi

Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT) tek

niikleotid polimorfizmi

Bas- boyun bolgesine alinmis radyoterapi

Katechol O-metil transferaz (COMT) tek

niikleotid polimorfizmi

Onceden varolan isitme kaybi

Anemi, malniitrisyon, hipoproteinemi

Bolus enjeksiyonlar

2.3.2 Karboplatin

Karboplatin 6zellikle sisplatin toksisitesi goriildiigii durumlarda tercih edilen ancak zaman
zaman tedavi etkinligini ve radyosensitiviteyi arttitmak i¢in kullanilan platin kaynakli DNA
alkilleyici bir ajandir (39). Her ne kadar sisplatine gore ototoksik ve nefrotoksik etkileri daha
az olsa da doz bagimli olarak &zellikle 2g/m? iizerinde bu etkiler daha belirginlesmektedir.
Toksik etkilerini sisplatin gibi serbest oksijen radikalleri tizerinden gostermektedir. Ancak
ozellikle yapilan hayvan caligmalarinda sisplatinin aksine belirgin toksik etkisinin i¢ tiiylii

hiicreler tizerinde oldugu gosterilmistir (40).

2.4 Cocukluk Cag kanserleri

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 20 yasindan kiiciik 16.400 ¢ocuk ve geng kanser tanisi
almaktadir (yaklagik 0-14 yas arasinda 12.000, 15-19 yas arasinda 4.400 vaka) (40). Bu
rakamlar tiim kanser tiirleri i¢in yasa gore standardize edilmis kanser insidanslarinda,
cocuklar icin 100.000 kisi basina yilda 15.9, ergenler i¢in 100.000 kisi basina yilda 21.7
insidans hizina karsilik gelmektedir (41). Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ocukluk c¢agi
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kanserleri 1-14 yas arasindaki ¢ocuklarda hastaliklara bagl 6liimlerin en dnde gelen sebebi
olmaya devam etmektedir.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) 0-14 yas grubunda tiim kanserlerin %25.4’i olarak ilk
siradadir. Akut myeloid 16semi (AML) bu yas grubunda ikinci en sik goriilen 16semi tiirii
olup, ALL'nin beste biri oraninda goriilmektedir. Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri ise tiim
kanserlerin %20.6'sin1 olusturur. ALL/AML ve beyin tiimdorlerini birlikte ele aldigimizda 15
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda tiim kanserlerin %50'sini olustururlar. 0-14 yas grubunda arasinda
en sik goriilen SSS dis1 solid tiimorler, ndroblastom (%7), Hodgkin-dis1 lenfomalar (%5.9) ve
Wilms tiimoriidiir (%5.4). Diger tan1 gruplari, her biri %2-4 arasinda olmak {izere, Hodgkin
hastaligi, rabdomyosarkom, rabdomyosarkom-dis1 yumusak doku sarkomlari, germ hiicreli
tiimorler, retinoblastom ve osteosarkomdur. (1)

Onbes-ondokuz yas grubunda kanser tani dagilimi farkliliklar gostermektedir.
Hodgkin hastaligi ( % 16.0) ve germ hiicreli tiimorler (% 13.7) en sik kanserlerdir. Non
Hodgkin lenfoma (% 8.0), melanom (%7.0) , tiroid kanseri (% 8.7), rabdomyosarkom dis1
yumusak doku sarkomlar1 (% 6.0) , osteosarkom (% 4.1) ve Ewing sarkomu ( % 2.0 )
oraninda goriillip bu yas grubunda insidanslar1 artmaktadir. SSS tiimorleri, %9.7 orani ile en
yaygin li¢iincli timor olmasina karsin 15-19 yas grubunda kiiclik yaslara gore insidansi
azalmistir (1, 41)

Cocukluk caginda bas boyun yerlesimli kanserler tiim pediatrik kanserlerin %12’sini olusturur
(41). Bu kanserlerin %27’si lenfoma, %23’{i noral kékenli primitif ndroektodermal tiimorleri
(PNET) (Medulloblastom, néroblastom..), %21°i tiroid kanserleri, %12’si yumusak doku
timorleri geri kalanlar1 ise nazofarengeal karsinom, kemik tiimori ve tiikiiriik bezi
maligniteleri tanilarini alirlar (41).

Bu tiimorler evre, yerlestigi bolge ve histolojisine gore multimodal tedavi yontemleri ile
tedavi edilirler. Olgularda morbidite yaratacak ve yasam oranlarini ¢ok da arttirmayacagini
diisiinen agir morbidite yaratacak cerrahilerden kaginmak; kemoterapi siire¢lerinde etkin ama
yan etkisi miimkiin oldugunca az kemoterapétikleri kullanmak ana prensiplerdendir. Yani sira
radyoterapinin yan etkilerini minimalize eden ancak etkin doz ve alan sec¢imleri ile hastay:
tedavi eden modern yontemleri kullanmak da 6nem arzetmektedir (1). Kemoterapi ve
radyoterapinin yan etkileri kullanilan ajanlara, radyoterapinin doz ve alanlarma gore
degismekle birlikte dis anormallikleri, ototoksisite, norotoksisite, kognitif bozukluklar,
nefrotoksisite, hepatotoksisite, endokrinolojik problemler ve ikincil maligniteler (tiroid
kanserleri, kemik tiimorler, non-hodgkin lenfoma, 16semi ve beyin tiimorleri..) tedavinin yan

etkileri olarak kargimiza ¢ikmaktadir (42-44).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirma Tipi

Arastirma retrospektif bir calismadir. Calismaya baslamadan 6nce Dokuz Eyliil Universitesi
Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan (2018/ 17-06) onay alinmustir.

3.2.Arastirma Yeri ve Zamani

Aragtirma i¢in literatiir tarama siireci Eylil 2019°te baglamistir. Verilerin toplanmasi Eyliil
2019- Kasmm 2019 tarihlerinde Dokuz Eyliil Universitesi Isitme Konusma Denge {initesi ve
Pediatrik Onkoloji Anabilim Dalinda gergeklestirilmis ve Aralik 2019’da arastirma

sonlandirilmistir
3.3.Arastirmanin Evreni

Dokuz Eyliil Universitesi Pediatrik Onkoloji boliimiinde 1987-2018 yillar1 arasinda bas boyun
bolgesi yerlesimli tiimorii olan ve bu nedenle tedavi edilen 84 hasta bu galismaya dabhil

edilmistir.
3.4. Caliyma Materyali
3.4.1 Odyolojik Degerlendirme

Hastalarin bazal ve her kemoterapi kiirii 6ncesi ve sonrasi rutin Kulak Burun Bogaz
muayenesi ve odyolojik degerlendirmesi yapilmustir. Aktif dis kulak yolu ve orta kulak

enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dig1 birakilmustir.

IIk kemoterapi kiirii baslamadan 6nce bazal odyolojik inceleme yapilmistir. Genel durumu
bozuklugu nedeni ile test yapilamayan hastalar disinda bu testler her kemoterapi kiirii 6ncesi
ve kemoterapi kiirii bitiminden sonra tekrarlanmistir. Bazal odyolojik incelemesi olan ve en az
bir kemoterapi kiirli sonrast odyolojik incelemesi olan hastalar caligmaya almmuigtir.
Ototoksisite degerlendirilmesi Brock, Muenster ve Chang smiflamalarini kullanilarak

yapilmistir ( Tablo 2-4).
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Tablo 2. Brock ototoksisite siniflamasi

Evre Brock Ototoksisite Simiflamasi

1 8 kHz’de 40 dB ve iizeri igitme esikleri

2 4 kHz ve tlizerinde 40 dB ve iizeri isitme esikleri
3 2 kHz ve tlizerinde 40 dB ve tizeri isitme esikleri
4 1 kHz ve tizerinde 40 dB ve iizeri isitme esikleri

Tablo 3. Muenster ototoksisite siniflamasi

Evre Muenster Ototoksisite Simiflamasi

1 Tinnitus

2a 4 kHz ve Uzerindeki frekanslarda isitme esiklerinin 0-40 dB
arasinda olmasi

2b 4 kHz ve tzerindeki frekanslarda isitme esiklerinin 40-60 dB
arasinda olmasi

2C 4 kHz ve Uzerindeki frekanslarda isitme esiklerinin 60 dB
tizerinde olmast

3a 4 kHz altindaki frekanslarda isitme esiklerinin 20-40 dB
arasinda olmasi

3b 4 kHz altindaki frekanslarda isitme esiklerinin 40-60 dB
arasinda olmasi

3c 4 kHz altindaki frekanslarda isitme esiklerinin 60 dB ve
izerinde olmasi

4 4 kHz altindaki frekanslarda isitme esiklerinin 80 dB ve

uzerinde olmasi
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Tablo 4. Chang ototoksisite siniflamasi

Evre Chang Ototoksisite Siniflamasi

la 6-12 kHz arasindaki frekanslarda igitme

esiklerinin 40 dB ve iizerinde olmasi

1b 4 kHz’de isitme esiklerinin 20-40 dB

arasinda olmasi

2a 4 kHz ve tlizerindeki frekanslarda igitme

esiklerinin 40 dB ve iizerinde olmas1

2b 4 kHz altindaki frekanslarda isitme
esiklerinin 20-40 dB arasinda olmasi

3 2 veya 3 kHz altindaki frekanslarda
isitme esiklerinin 40 dB ve iizerinde
olmasi

4 1 kHz altindaki frekanslarda isitme

esiklerinin 40 dB ve lizerinde olmasi

3.4.2. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) Testi

DPOAE testleri “Otodynamics ILO-V6 Cochlear Emission Analyzer”, 5.61(Otodynamics,
London) versiyonu kullanilarak gerceklestirildi. DPOAE testi ortam giiriiltiisii 40 dB SPL
A’nm altinda olan sessiz odada uygulandi. DPOAE testi i¢in f2 ve fl frekanslar1 arasindaki
oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde ayarlandi. L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1 =
65 dB SPL, L2 = 55dB SPL) siddetinde tutuldu. DPOAE’ler, 2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii. Her
bir frekans icin sinyal giriilti orani 3 dB’den biiylik degerler ‘‘OAE’’ var olarak
degerlendirildi. DPOAE, fl ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1000, 1500, 2000, 3000,
4000, 6000 ve 8000 Hz’deki sinyal giiriiltii oranlar1 kaydedildi.

3.4.3. Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Potansiyelleri (IUBP) Testi

Tim isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyelleri testlerinde ICS Chartr EP (Otometrics,
Taastrup, Denmark) cihazi kullanildi. Uyaran olarak 21.1/sn tekrarlama sikliginda, alterne

polaritede 6 ve 8 kHz’de, uyaranin frekans spektrumunu daha darlastrmak amactyla
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Blackman zarfiyla, inis-plato-¢ikis siiresi 2-1-2 ms olan ton burst uyaran kullanildi V.
dalganin elde edildigi en diisiik siddet diizeyi bireyin o frekanstaki isitme esigi olarak kabul
edildi. Ardindan 70 dB nHL siddetinden baslanarak V. dalga elde edildiginde siddeti azaltma,
V. dalga elde edilmediginde siddeti arttrma yontemiyle her iki kulagin isitme esikleri
belirlendi. Esik istii seviyelerde uyaran siddeti 10 dB, esige yaklastik¢a uyaran siddeti 5 dB
azaltilirken, V. dalga elde edilmediginde uyaran 5 dB arttirildi. Elektrodlarla toplanan
biyoelektriksel yanitlar 100 -3000 Hz bant gecirgen filtreden gegirilerek analogdan dijitale
cevrildi. 1024 averajlama sayisi ile kayitlanan dalgalar, esigin bulundugu son siddet diizeyine
kadar art arda ikiser kez kaydedildi. Kayit sirasinda altin kapli tekrar kullanilabilir metal plak
elektrodlar kullanildi. Aktif elektrod vertekse, referans elektrodlar test kulaginin mastoidine,
toprak elektrod ise iki kasin ortasina yerlestirildi. Elektrod direngleri 1 kOhm’nin altinda
tutuldu. Uyarani sunumunda ICS Chartr EP, ER3A kanal i¢i kulaklik kullanildi.

3.4.4. Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi .

Otoksisite gelisimine yol agmasi muhtemel olan risk faktorleri; kemoterapi ajanlari, yas,
cinsiyet, kiimiilatif sisplatin dozu, bas boyuna bdlgesine uygulanmis radyoterapi, tedavi siiresi
(tek giin/ 5 giin boyunca boliinmiis dozlarda), ek ototoksik ilag kullanimi (furosemid,
karboplatin, aminoglikozid) olarak belirlendi ve bu faktorlerin ototoksisite gelisimine olasi

etkisi degerlendirildi.

Calismada yeralan hastalarin tedavi protokollerinde kullanilan ve ototoksik etkileri olan 2 ana
kemoteropotik ajan sisplatin ve karboplatinin ayri ayr1 veya birlikte kullanilmis olmasinin

olas1 ototoksisite gelisimine etkisi degerlendirildi.

Hastalar kendi iglerinde 5 yas alt1, 5-12 yas aras1 ve 12 yas tistii olmak tizere 3 alt gruba
ayrilip yasin ototoksisite gelisimi iizerine olasi etkisi incelenmistir. Ayrica kiimiilatif sisplatin
dozunun ototoksisite gelisimine etkisi de 400 mg/m? dozu esik olarak alinarak incelenmistir.
Karboplatin alan tiim hastalar ilac1 450 mg/m? dozunda aldig1 i¢in kiimiilatif karboplatin

dozuna 6zel istatistiksel analiz yapilmamustir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bu calisma icin bagimli degisken ‘‘Ototoksisite gelisimi’® iken bagimsiz degisken

“‘Ototoksisiteye yol agmas1 muhtemel risk faktorleridir.”’
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3.6. Veri Toplama Araclan

Hastalarin klinik verileri hasta dosyalar1 ve Isitme Konusma Denge Unitesi’ndeki odyolojik
veriler incelenerek toplanmistir. Odyolojik veriler DPOAE testleri i¢in “Otodynamics ILO-V6
Cochlear Emission Analyzer”, 5.61 (Otodynamics, London) ve IUBP testi i¢in ise ICS Chartr

EP cihazi(Otometrics, Taastrup, Denmark) kullanilarak elde edilmistir.

3.7. Arastirma Plam ve Takvimi

Eyliil 2019- Ekim 2019

*Verilerin toplanmasi *Literatlr toplanmasi

Kasim 2019

*Tez Sonuclarinin ortaya

*Verilerin analizi konmasi

Aralik 2019

*Tez yazimi ve sonlandiriimasi

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 (IBM, NY, USA) programi kullanilarak yapilmis ve
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Brock, Muenster ve Chang
ototoksisite smiflamalarinin birbiri ile uyumu Kappa uyum testi ve Mc Nemar testleri ile
degerlendirildi. Ki-kare testi ve Fischer kesin testi kullanilarak risk faktdrleri Brock, Muenster
ve Chang siniflamalarindaki bulgular ile eslestirilmis, ki kare testinde anlamli bulunan
parametreler kullanilarak ve logistik regresyon modeli olusturularak ve multivariate analiz
yapilmistir. Benzer sekilde Brock, Muenster ve Chang simiflamalarina gére ototoksisite
saptanan hastalar kendi i¢lerinde orta veya siddetli diizeyde ototoksisite izlenen (Grade 3 ve
tizeri) ve ototoksisite izlenmeyen- hafif izlenen grup (Grade 0-2) olmak {izere 2 altgruba
ayrilarak ayni istatistiksel analizler tekrar yapilmis orta- siddetli ototoksisite gelisimine yol

acmasi muhtemel risk faktorleri belirlenmistir.
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3.9. Arastirmanin Simirhhiklan

Ototoksisiteye yol agmasi muhtemel genetik risk faktorlerinin degerlendirilmemis olmasi

calismamizin baglica kisithiligidir.
3.10. Etik kurul onay1

Calisma 6ncesinde Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu'ndan onay (2018/17-06) almmustir.
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4. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Pediatrik Onkoloji boliimiinde1987-2018 yillar1 arasinda bas boyun
bdlgesi yerlesimli maligniteler nedeni ile tedavi alan 84 hasta ¢aliymaya dahil edildi.
Hastalarin 49°u erkek, 35’1 kiz idi. Hasta grubunun yas ortalamasi1 87,7 ay (minimum 1 ay —
maksimum 202 ay) idi. Santral sinir sistemi tiimorleri (% 56), retinoblastom (14,3) ve
nazofarenks (%11,9) karsinomlar1 en sik karsilagilan tiimorlerdi. Bu tanilar disinda
karsilagilan diger maligniteleri ise noroblastom, hodgkin lenfoma, germ hiicreli tiimor,

rabdomyosarkom, infantil fibrosarkom ve larinks karsinomu olusturmaktaydi. (Sekil 5).

Hastalarin tanilar
111

47
12
Santral Sinir Sistemi Tiimori = Retinoblastom Nazofarenks karsinomu
= Hodgkin = Noroblastom = Germ hiicreli timor
Larinks karsinomu infantil fibrosarkom Rabdomyosarkom

Sekil 5. Hastalarm tanilara gore dagilimi

Her 3 ototoksisite smiflamasina gore ortaya ¢ikan ototoksisite sonuglar1 hem Kappa ve Mc
Nemar testine gore degerlendirildiginde her 3 test te 2’serli olarak karsilastirildiginda
birbirleri ile istatistiksel olarak uyumlu bulundu. Brock- Muenster siniflamalari arast yapilan
karsilastirilmada Kappa degeri 0,89 iken hem Brock-Chang siniflamalar1 arasinda hem de
Muenster-Chang siniflamalar1 i¢in Kappa degeri 0,94 olarak bulundu. Son kemoterapi kiirii ile
ile yapilan son odyolojik inceleme arasi gegen siire ortalama 7,2 (1-25) ay idi. Brock
smiflamasina gore 25 (% 29,8), Muenster siniflamasma gore 29 (% 34,5), Chang
simiflamasina gore ise 27 (%32,1) hastada degisik siddetlerde ototoksisite gozlendi (Sekil 6-
8).
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Brock ototoksisite siniflamasi
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Sekil 6. Brock siiflamasina gore ototoksisite diizeyleri

Muenster ototoksisite siniflamasi
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Sekil 7. Muenster siniflamasima gore ototoksisite diizeyleri
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Chang ototoksisite siniflamasi
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B Chang ototoksisite siniflamasi

Sekil 8. Chang siniflamasina gore ototoksisite diizeyleri

Olasi1 risk faktorlerinin ki kare testi ve Fischer kesin testi kullanilarak her 3 ototoksisite

siniflamasi ile ayr1 ayr1 karsilagtirilmasi yapildi.

Brock siniflamasina gore yapilan degerlendirmede erkek hastalarm %28,5’inda (14 hasta), kiz
hastalarin %31,4’tinde (11 hasta) ototoksisite gézlendi. Muenster smiflamasina gore yapilan
incelemede erkek hastalarin %34,6’sinda (17 hasta) kiz hastalarin ise %34,2 ’sinde (12 hasta)
ototoksisite gozlenirken Chang smiflamasma gore ise bu oranlar erkekler i¢in % 32,6 (16

hasta), kizlar i¢in ise % 31,4 (11 hasta) idi.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda cinsiyet ile ototoksisite gelisimi arasinda her 3

smiflama ile de yapilan karsilagtirilmalarda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(Tablo 5).
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Tablo 5. Ototoksisite saptanan hastalarin cinsiyetlerinin her 3 ototoksisite siniflamasina gore

dagilimi
Cinsiyet Hasta sayisi Brock Muenster Chang p degeri p degeri p degeri
simiflamasina | simflamasina | simflamasma | (Brock icin) (Muenster (Chang i¢in)
gore gore gore icin)
ototoksisite ototoksisite ototoksisite
Erkek 49 14 (%28,5) | 17 (%34,6) | 16 (%32,6) 0,77 0,96 0,83
Kiz 35 11(%31,4) | 12 (%34,2) | 11 (%31,4)

Yas ile ototoksisitesi arasindaki olasi iligkiyi incelemek i¢in hastalar 5 yas alt1, 5-12 yas arasi
ve 12 yas iizeri olmak iizere 3 gruba ayrildi. Istatistiksel analizler sonucunda her 3 siniflama
icin yapilan karsilastirmalarda da yas ile ototoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi (Tablo 6). Bu analizler sonucunda 5-12 yas araliginda olmak

ototoksisite gelisimi i¢in anlamli bir risk faktorii olarak goze carpt.

Tablo 6. Yas — Ototoksisite iligkisi

Yas Hasta Brock Muenster Chang p degeri p degeri p degeri
sayis1 simiflamasina siniflamasina gore siniflamasina (Brock (Muenster (Chang
gore ototoksisite ototoksisite gore ototoksisite icin) icin) icin
saptanan hasta saptanan hasta saptanan hasta
sayis1 sayis1 sayis1
5 yas 29 1 2 2 0,01 <0,01 0,01
alti
5-12 34 16 18 17
yas
12 yas 21 8 9 8
iistii

Hastalarin tedavi protokollerinde yer alan bilinen ototoksik etkisi olan kemoterapotik
ajanlarm ototoksisite gelisimi ile olasi iligkisini belirlemek i¢in hastalar kendi i¢lerinde sadece
sisplatin alan, sadece karboplatin alan ve sisplatin ve karboplatin kombinasyonunu beraber

alan hastalar olmak iizere 3 ayr1 gruba ayrildilar. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda her
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3 smiflamaya gore sisplatin ve karboplatin tedavisini beraber alan hastalarda riskin

istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Kemoterapotik ajanlar ile ototoksisite iligkisi

Tedavide Hasta Brock Muenster Chang p p degeri p
kullanilan sayisi | simflamasina | simflamasina | simflamasina | degeri | (Muenster | degeri
kemoterapotik gore gore gore (Brock icin) (Chang
ajan ototoksisite ototoksisite ototoksisite icin) icin
saptanan saptanan saptanan
hasta sayisi hasta sayisi hasta sayisi
Sadece 32 16 17 16 <0,01 <0,01 <0,01
sisplatin
Sadece 42 2 5 4
Karboplatin
Sisplatin ve 10 7 7 7
karboplatin
Tedavi siirecinde aminoglikozid kullanimmin ototoksisite gelisimine olas1 etkileri

degerlendirildiginde ise bu parametre ile ototoksisite gelisimi arasinda her 3 smiflamaya gore

yapilan karsilastirmali istatistiksel analizlerde anlamli bir iliski ortaya konamamustir (Tablo

8).

Tablo 8. Aminoglikozid kullanimi ile ototoksisite iliskisi

Aminoglikozid | Hasta Brock Muenster Chang p p degeri | p degeri

sayis1 | siniflamasina | simiflamasina | simiflamasina | degeri | (Muenster | (Chang

gore gore gore (Brock icin) icin)

ototoksisite ototoksisite ototoksisite icin)

Aminoglikozid 22 8 8 8 0,43 0,83 0,60

tedavisi alan
Aminoglikozid 62 17 21 19

tedavisi
almayan

Hasta grubu incelendiginde 57 hastanin (%67.9) bas boyun bolgesine radyoterapi aldig1 ve

cogunlugu olusturdugu goriilmekte idi. Radyoterapinin ototoksisite gelisimine olas1 etkisi
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degerlendirildiginde her 3 ototoksisite siniflamasi i¢in yapilan analizlerde riski bir arttiran

faktor olarak one ¢iktigr goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. Bas boyun bélgesine alinan radyoterapi-ototoksisite iliskisi

Bas boyun Hasta Brock Muenster Chang p degeri | pdegeri | p degeri

bolgesine sayis1 | siniflamasina | simiflamasina | simiflamasmna | (Brock | (Muenster | (Chang
radyoterapi gore gore gore icin) icin) icin)

ototoksisite ototoksisite ototoksisite
Radyoterapi 57 23 25 24 0.002 0,009 0,005
alan

Radyoterapi 27 2 4 3

almayan

Kiimiilatif sisplatin dozu ile ototoksisite arasindaki iliski de ayrica degerlendirildi. Bu
degerlendirme icin 400 mg/m? esik degeri olarak belirlendi ve hastalar 2 alt gruba ayrildu.
Yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda her 3 smiflama 6zelinde de yiiksek doz kiimiilatif

sisplatin alimi ile ototoksisite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii
(Tablo 10).

Tablo 10. Kiimiilatif sisplatin dozu- ototoksisite iligkisi

Kiimiilatif Hasta sayisi Brock Muenster Chang p degeri p degeri p degeri
sisplatin simflamasina | simflamasia | simflamasma | (Brock icin) (Muenster (Chang i¢in)
dozu gore gore gore icin)
ototoksisite ototoksisite ototoksisite
400 mg/m? 27 12 13 12 >0,05 >0,05 >0,05
alti
400 mg/m? 15 11 11 11
iizeri

Hasta grubu incelendiginde kemoterapi kiirlerinin hastalarin 46’smda ( % 54,8) tek giinde,

38’sinde (% 45,2) ise 5 giinde boliinmiis dozlar seklinde tamamlandigi goriildii. Tedavi

zamanlamas1 ve dozaji ile ototoksisite gelisimi arasindaki olasi iligki degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Tedavi protokolii—ototoksisite iligkisi

Tedavi Hasta Brock Muenster Chang p degeri | pdegeri | p degeri
protokolii sayisi simiflamasina | simiflamasina | simflamasina | (Brock | (Muenster | (Chang
gore gore gore icin) icin) icin)
ototoksisite ototoksisite ototoksisite
Tek giin 46 16 20 18 0,26 0,058 <0,13
tek doz
Boliinmiis 38 9 9

dozda 5

giin

uygulama

Her 3 ototoksisite siniflamasi ile karsilastirmali olarak degerlendirilen univariate analizler

sonucunda ‘‘yas grubunun 5-12 yas arah@inda olmasi, sisplatin ve karboplatin

tedavisinin beraber alinmasi, bas boyun bélgesine alinan radyoterapi’’ anlamli birer risk

faktori olarak goze ¢arpti (p<0.05).

Bu degerlendirmelere sonucunda ototoksisite gelisimi ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunan bu 3 faktér kullanilarak bir lojistik regresyon modeli olusturuldu ve

multivariate analiz yapildi (Tablo 12-14).

Tablo 12. Brock ototoksisite siniflamasi i¢in olusturulan logistik regresyon modeli

Risk Faktorleri 95.0 %Cl p OR
5-12 yas arahgi 0,606-76,659 0,010 23,087
Sisplatin ve 4,350-482,690 <0,001 58,958
karboplatin tedavisi
Bas boyun bolgesine 0,505-25,156 0,202 3,565

alinan radyoterapi
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Tablo 13. Muenster ototoksisite siniflamasi igin olusturulan logistik regresyon modeli

Risk Faktorleri 95.0 %ClI p OR
5-12 yas arahgi 0,675-27,551 0,005 11,782
Sisplatin ve 2,674-107,561 0,003 16,954

karboplatin tedavisi

Bas boyun bélgesine 0,404-8,028 0,441 1,800

alinan radyoterapi

Tablo 14. Chang ototoksisite siniflamasi i¢in olusturulan logistik regresyon modeli

Risk Faktorleri 95.0 %ClI p OR
5-12 yas arahg 0,5-21,671 0,010 10,357
Sisplatin ve 3,467-152,478 0,001 22,991

karboplatin tedavisi

Bas boyun bolgesine 0,529-13,029 0,1237 2,626

alinan radyoterapi

Logistik regresyon modelinin sonuglarina gore; Brock ototoksisite siniflamasi baz alindiginda
5 ile 12 yas arasindaki yas grubunda ototoksisite gelisme riskininin 23,08 kat (95.0% ClI;
0,606-76,659; p <0,001) arttirdign goriildii. Ayni degerlendirme Muenster ve Chang
ototoksisite smiflamalarina gore yapildiginda ise riskin sirasiyla 11,782 (95.0% CI; 0,675-
27,55; p=0.005) ve 10,357 (95.0% CI; 0,5-21,671; p=0.010) kat arttig1 goriildi.

Sisplatin ve karboplatin tedavisinin beraber alinmasmnin ise ototoksisite gelisme riskini
sirastyla Brock siniflamasma goére 58,958 (95.0% CI, 1,394-29,283; p=0.017), Muenster
siniflamasina gore 16,954 kat (95.0% CI, 2,674-107,561; p=0.003), ve son olarak Chang
siniflamalasina gore ise 22,991 kat (95.0% Cl, 3,467-152,478,204; p=0.001) artt1g1 goriildii.

Ardindan hastalar kendi iglerinde orta veya siddetli diizeyde ototoksisite izlenen (Grade 3 ve

4) ve ototoksisite izlenmeyen- hafif izlenen grup (Grade 0-2) olmak iizere 2 altgruba ayrildi.
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Bu alt gruplar incelendiginde Brock ve Chang ototoksite siniflamalarina goére 11, Muenster

ototoksisite siiflamasina gore ise 15 hastada orta-ileri diizeyde ototoksisite saptandi(Sekil 9).

80
73 73
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50
40
30
20 15
11 11

i . l .

0

Brock Muenster Chang

B Grade 3-4 ® Grade 0-2

Sekil 9. Orta-ileri diizeyde ototoksisite saptanan hastalarin farkli ototoksisite siniflamalarima

gore dagilimi

Bu alt gruplar i¢in; Ki-kare testi ve Fischer kesin testi kullanilarak risk faktorleri Brock,
Muenster ve Chang smiflamalarindaki bulgular ile eslestirildi ve istatistiksel analizler tekrar
edildi.

Brock smiflamasi baz alindiginda bas boyuna radyoterapi alinmis olmas1 (p=0,014) ve
kemoterapi kiiriiniin aym giin icinde tek doz olarak verilmesi (p=0,01) istatistiksel olarak
anlamli bir risk faktorii olarak goze carpti. Sonrasinda bu 2 risk faktorii ile olusturulan logistik
regresyon modelinin sonucuna gére kemoterapi zamanlamasinin (tek giin i¢inde verilmesinin)
orta-yiiksek dereceli ototoksisite gelisimi riskini 10,278 (95.0% CI, 1,251-84,453, p=0.030)
kat arttirdig1 goriildi (Tablo 15).
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Tablo 15. Brock ototoksisite siniflamasi i¢in olusturulan logistik regresyon modeli (Orta- ileri

diizeyde ototoksisite gelisimi i¢in)

Risk Faktorleri 95.0 %ClI p OR
Kemoterapi 1,251-84,453 0,030 10,278
zamanlamasi
Bas boyun bélgesine 0,000 0,998 2,8E+0,008
alinan radyoterapi

Muenster siniflamasina gore yapilan istatistiksel analizde ise 5-12 yas araliginda olma (p=
0,010), bas boyun bolgesine radyoterapi almis olmanmn (p= 0,002) orta-ileri derece
ototoksisite gelisimi agisindan bir risk faktorii oldugu goriildi. Bu risk faktorleri ile yapilan
logistik regresyon modeline gore 5-12 yas araligina yer alan hastalarda orta-ileri derece
ototoksisite riski gelisim riskinin 13,391 kat (95.0% CI, 1,607-111,578; p=0.016) fazla
oldugu goriildi (Tablo 16).

Tablo 16. Muenster ototoksisite siniflamasi i¢in olusturulan logistik regresyon modeli (Orta-

ileri diizeyde ototoksisite gelisimi i¢in)

Risk Faktorleri 95.0 %ClI p OR
5-12 yas arahgi 1,607-111,578 0,016 13,391
Bas boyun bolgesine 0,000- 0,998 5,2E+008
alinan radyoterapi

Chang simiflamasina gore yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda ise benzer sekilde 5-12
yas araliginda olma (p= 0,020), bas boyun bdlgesine alinan radyoterapinin (p= 0,014) orta-
ileri derece ototoksisite gelisimi ile iligkili oldugu goriildii. Bu risk faktorleri ile yapilan
logistik regresyon modeline gore bu iki faktoriinde riski anlamli derecede arttirdigina dahil bir

bulgu saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Chang ototoksisite siniflamasi i¢in olusturulan logistik regresyon modeli (Orta-

ileri diizeyde ototoksisite gelisimi i¢in)

Risk Faktorleri 95.0 %ClI p OR
5-12 yas arahgi 0,836-63,006 0,072 7,259
Bas boyun bélgesine 0,000 0,998 3,1E+0,08

alinan radyoterapi
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5.TARTISMA

Cocukluk cagi kanserleri nadir tiimdrler grubunda olup, tiim diinyada her y1l 16.400 ¢ocuk ve
geng ¢ocukluk cagi kanseri tanisin1 almaktadir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %12’si bas boyun
bolgesinde yeralmaktadir. Sirastyla beyin tiimorleri, lenfoma, néroblastom, tiroid kanserleri,
yumusak doku tiimorleri, nazofarengeal karsinom ve tiikriik tlimorleri bu bolgede yerlesen

tiimorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1, 41).

Bugiin gelinen noktada cocukluk c¢agi kanserlerinde yasam oranlari; yas, evre, yerlesim
bolgesi, histoloji ve molekiiler genetik 6zelliklere bagh olarak degismekle birlikte 5 yillik

yagam oranlar1 %80’e ulasmig durumdadir (1, 41).

Yasam oranlarinin artmast multimodal tedavi yontemlerinin birlikte kullanilmasi ve son
yillardaki teknolojik gelismeler ile ilgilidir. Kemoterapi alaninda 1970’lerden sonra hiicre
siklusunun ozelliklerinin ortaya konulmasi ve bunlara yonelik kombinasyon tedavilerinin
kullanilmaya baslanmasi, cerrahi tekniklerdeki yenilikler ve radyoterapideki teknik gelismeler

bu sonuglara varilmasinda etkili olmustur (1, 44).

Bas boyun boélgesinde goriilen ¢ocukluk ¢agi tiimor tiplerinin tedavisinde cogunlukla
multimodal tedavi yontemleri kullanilir ve birgok tiimorde de platin bazli kemoterapi

protokolleri yeralmaktadir (45-48).

Kemoterapi protokollerindeki kiir sayis1 ve doz tiimoriin histolojik tipi evre ve risk grubuna
gore degismekle birlikte gelinen noktadaki basar1 beraberinde yan etkileri de getirmektedir.
Ozellikle ¢ocuk, adolesan ve geng eriskinlerde beklenen yasam siiresinin uzun olmasi
gb6zoniline alindiginda yan etki profilleri 6nem kazanmakta ve gelecekteki yasam kalitesini

etkilemektedir.

Bas boyun bdlgesi kanser tedavisi sonrasinda uzun vadeli izlemde karsilagilan yan etkiler dis
ve yiz kemik gelisim anomalileri, ototoksisite, ndrotoksisite, kognitif bozukluklar,

nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve ikincil malignitelerdir (1, 41, 47)

Bu yan etkilerden 6zellikle ototoksisite ndrotoksisite ve nefrotoksisite olusumunda platin
bazli kemoteropoétikler 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ajanlara radyoterapinin eklenmesi bas-

boyun yerlesimli timorlerde ototoksisite gelisimini daha da arttirmaktadir (35).

Platin bazli kemoterapdtikler relaps / reflakter lenfoma ndroblastom germ hiicreli tiimor,
osteosarkom, retinoblastom, nazofarenks karsinomlart ve beyin tiimorleri tedavi

protokollerinin ana ilaglaridir (1, 45, 48).
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Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatinden olusa bu grupta etki mekanizmalar1 benzerdir ancak
kimyasal 6zellikleri farkli oldugu i¢in tiimorosidal etkileri ve yan etki profilleri degisiklik
gostermektedir. Bunlardan oksaliplatin ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinde ¢ok kullanilmamaktadir.
Ancak gerek sisplatin gerekse karboplatin myelotoksisite, ototoksisite, nefrotoksisite ve

norotoksisite gibi yan etkiler agisindan dikkatli kullanilmasi gereken ajanlardir. (48)

Erken ve gec ototoksisite hayat1 tehdit eden bir yan etki olmamakla birlikte cocuklarin yasam
kalitesini etkilemektedir. Ozellikle hayatin ilk yillarinda ortaya ¢iktig1 takdirde dil gelisimi,
konusmanin anlagilmasi, ayirtedilmesi gibi durumlarda sorunlara sebep olmakta; bu da

kendini okul bagarisizlgi, sosyal hayata uyum ve iletisim problemleri ile gostermektedir.

Sisplatin isitme kaybina en ¢ok neden olan ajandir. Dis tiiylii hiicreleri, spiral ganglion
noronlarini ve stria vaskiilarisi etkileyerek yiiksek frekanslarda daha belirgin olmak iizere
sensoOrindral isitme kaybina yolagmaktadir (2, 3). Sisplatinin i¢ kulakta hiicre diizeyinde
etkiledigi hedefler bu kadar net iken karboplatinin konusunda literatiirde baz1 zitliklar gbze

carpmaktadir (48).

Karboplatin ile ilgili ¢alismalarda ajanin sigan ve kobaylarda dis tiiylii hiicre hasarma yol
acarken (39), cingilyalarda i¢ tliylii hiicreleri ve tip 1 spiral ganlion hiicrelerini hasara ugrattigi
one siiriilmistiir (40, 48-50). Bununla birlikle klinik ¢aligmalarda karboplatinin dis tiiyli
hiicreleri etkiledigi DPOAE sonuglar1 ile gosterilmistir (51). Cocukluk c¢aginda tiimor

tedavilerinde nadiren kullanilan oksaliplatinin ise ototoksik etkisi azdir (1).

Sonug olarak platin grubu ilag¢larmin lipid peroksidasyon iirlinlerini arttrip, glutatyon ve
antioksidan sistemleri baskilayip mitokondriyalardan sitokrom- C salinimimni arttirdigi, kaspaz

9 ve kaspaz 3’1 aktive ederek apoptoza neden oldugu bilinmektedir (2)

Pediatrik yas grubundaki yiiksek sagkalim olanlar1 g6zoniine alindiginda ototoksisitenin erken
saptanmas1 daha da 6nem kazanir. Bu sayede 6zellikle olusabilecek ciddi dil gelisim kusurlar1
ve kognitif problemlerin Oniine gegebilmek miimkiin olmaktadir. ldeal bir ototoksisite
smiflamasi yiiksek bir 6zgiilliik ve duyarliliga sahip olmalidir. Hali hazirda kullanilan farkli
ototoksisite siniflamalarinin  hepsi g¢esitli ¢aligmalarda ve kliniklerde rutin olarak
kullanilmakta olup birbilerine belirgin bir {stiinlikleri bulunmamaktadir (20-23, 38).
Calismamizda kullanilan 3 farkli ototoksisite siniflamasi birbirleri ile uyumluluk agisindan
Kappa ve McNemar testleri ile degerlendirildiginde her 3 siniflamaya gore saptanan

ototoksisite sonuglarmnm birbirleri ile yiiksek diizeyde uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Ototoksisite gelisimi siklikla dozla iligkili olmakla birlikte baz1 diger genetik ve non genetik
faktorlerin de 6nemli oldugu bilinmektedir. Glutatyon S transferaz, Megalin, Excision Repair
Cross- Complementing group (ERCC), Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT), Katechol O-metil
transferaz (COMT) enzim ve proteinlerini kodlayan genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri

olas1 bir risk faktorii olarak ileri stiriilmektedir (31-38).

Bu caligmada bas boyun kanserlerinde genetik olmayan risk faktorleri 49 erkek, 35 kiz olmak
iizere 84 olguda degerlendirilmistir. Calismaya giren olgularin ¢cogunda hepsinde bazal
degerlerin olmas1 ve vakalarin her kiir 6nce sonras1 odyolojik degerlendirmesinin yapilmis

olmas1 6nemlidir.

Uluslararas1 ¢ocukluk cagi ge¢ etki grubunun (ILECCGHG) PanCare Consortium’u ile
birlikte topladig1 ve ayrica uzman goriislerini alarak 2019 yilinda yayinladigi ototoksisite
izlem raporunda olgularin ancak %72’sinin isitme kaybi acisindan monitorize edildigi ve
bunlarin ancak %43 liniin ancak tedavi Oncesi, sonrasi ve tedavi bitiminde tam anlamiyla

odyolojik degerlendirmelerinin yapildig: bildirilmistir ( 45).

Bu calismada ise her olgunun bazal degerleri, tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirmeleri
yapilmistir, tedavisi biten hastalarda yillik incelemelerle Cocuk Onkoloji Bilimdali, Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilimdali ve Isitme konusma denge iiniteleri isbirligi ile

izlenmektedir.

Sadece sisplatin tedavisi alan hastalardarda cinsiyetin ototoksisite gelisimine olan olas1
etkisini inceleyen bazi ¢alismalarda erkek cinsiyetin 4 kata ulasan oranlarda daha fazla
ototoksisite gelisimine daha fazla egilim yarattigi bildirilmektedir (5, 6, 9, 16, 38).
ILECCGHG ve PanCare Consortium’un ¢aligmamizda oldugu gibi platin bazli tedavi alan
olgular1 degerlendiren 90 calismay1 baz alarak yaptiklar1 derleme sonucunda platin bazli
ilaglara bagh ototoksite gelisimi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (Diizey
B kanit diizeyi). Bu ¢alismada da kullanilan her 3 ototoksisite smiflamasma goére yapilan

analizlerde cinsiyetin ototoksiste gelisimine bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p<0,05).

Yas ve ototoksisite arasinda iliskide 6zellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda riskin 15-20 Kat
daha fazla oldugu bildirilmektedir (2, 26, 27). ILECCGHG ve PanCare Consortium’un yaptigi
derlemesinde ise yas kiiglildiik¢e riskin daha fazla oldugu bildirilmektedir (45) ancak bu
konuda bir limit yas degeri tanimlanamamistir. Bu caligmada da 5-12 yas arasinda olan
olgularda ototoksisite gelisim riskinin her 3 siniflamaya gore de fazla oldugu goriilmiistiir.

Olusturulan logistik regresyon modeli sonrasi yapilan ¢oklu analizlerde ise bu yas grubunda
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Brock ototoksisite siniflamasi baz alindiginda ototoksisite gelisme riskininin 23,08 kat (95.0%
Cl; 4,350-482,690; p <0,001) aym degerlendirme Muenster ve Chang ototoksisite
smiflamalarina gore yapildiginda ise riskin sirastyla 11,782 (95.0% CI; 0,675-27,55; p=0.005)
ve 10,357 (95.0% CI; 0,5-21,671; p=0.010) kat arttig1 goriilmiistiir. Ayrica 84 hasta kendi
icinde orta-agwr diizeyde ototoksisite (grade 3-4) gelisimi acisindan alt gruplara ayrilarak
tekrar degerlendirildiginde 5-12 yas arasinda yer alan hasta grubunun Muenster ve Chang
smiflamalarina gore orta-agir diizeyde ototoksisite (grade 3-4) gelisimi agisindan risk altinda
oldugu, Muenster siniflamasi baz alinarak yapilan ¢oklu analizlerde ise riskin 13,391 kat
(95.0% CI, 1,607-111,578; p=0.016) arttig1 ortaya konmustur. Bu sonucun ozellikle platin
bazli tedavi protokollerinin gerek doz gerekse kiir sayisi olarak daha fazla uygulandigi bilinen
ve olgularin ¢ogunlugunu olusturan beyin tiimorii olgularinin 5-12 yas arasinda toplanmasi

sonucu olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bas boyun yerlesimli kanserlerde, 6zellikle beyin tiimorleri ve yumusak doku tiimorlerinde
radyoterapi tedavinin O6nemli bir komponentidir. Bu bolgeye uygulanan radyoterapinin
ototoksisite riskini arttirdigi  bildirilmektedir (25, 26). ILECCGHG ve PanCare
Consortium’un derlemesinde ise bas boyun bdlgesine alinan radyoterapinin ototoksisite
riskini arttirdigina yonelik istatistiksel olarak anlamli bir veri yoksa da, izlem panellerinde
radyoterapinin ototoksik etkiyi arttirdigma dahil uzman goriisii bildirilmistir (45).
Calismamizda bas boyun bolgesine alman radyoterapi ototoksisite gelisimi i¢in her 3
smiflamaya gore yapilan analizler baz alindiginda anlamhi bir risk faktorii olarak goze
carpmaktadir. Ancak bu anlamlilik ¢oklu analizlere yansimamistir. Benzer sekilde her 3
smiflamaya goére yapilan tekli analizlerde radyoterapi orta- ileri diizeyde ototoksisite gelisimi

icinde bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmustir.

Sadece Karboplatinin ve sadece oksaliplatinin, ¢oklu analizler ile incelendiginde ototoksisite
riskini arttirdigini1 bildiren bir ¢alisma bulunmamaktadir (45). Ancak uzman goriisii olarak
ozellikle myeloablatif dozlarda (> 1500 mg/m? ) karboplatin ve sisplatinle kombinasyonunun
ototoksisite riskini arttirdigina dair yaymlar mevcuttur (38, 45, 52, 53) Sisplatinin ise yiiksek
kiimiilatif dozlarda arttirdigina yonelik yaymlar mevcuttur (27, 30, 47). Ancak
Konsorsiyumun sonuglarinda belirgin bir esik deger belirlenememekle beraber riskin arttigina
dair bulgu mevcuttur (Diizey A kanit diizeyi) (45). Bu ¢aligmada sisplatin kiimiilatif dozu ile
ototoksisite arasidaki iliskiyi degerlendirebilmek igin esik deger 400 mg/m? olarak alnmustir.
Sonugta her 3 smiflamaya gore istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanilmamistir. Bu da

2019 yilinda varillan esik degerin tanimlanamadigi verisini desteklemektedir. Yine
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calismamizda sadece sisplatin alan 32 olgunun Brock ve Chang siniflamalarina gore
%350’sinde, Muenster siiflamasina gore ise % 53,1’nde ototoksisite mevcuttur. Sadece
karboplatin alan 42 olgunun Brock smiflamasina gore % 4,8, Muenster smiflamasina gére %
11,9, Chang smiflamasina gore % 9,5’unda ototoksisite izlenmistir. Degisik nedenler ile hem
sisplatin ve karboplatin tedavisi alan 10 hastanin her 3 smiflamaya gore % 70’inde
ototoksisite izlenmistir. Bu veri de konsorsiyumdaki uzman goriisiini desteklemektedir. Tekli
analizler sonucunda hem sisplatin hem karboplatin tedavi almak istatistiksel olarak anlamli bir
risk faktorii olarak goriilmiistiir. Coklu analizlerde ise bu faktor ototoksisite gelisme riskini
sirastyla Brock smiflamasina gore 58,958 (95.0% CI, 1,394-29,283; p=0.017), Muenster
smiflamasma gore 16,954 kat (95.0% CI, 2,674-107,561; p=0.003), ve son olarak Chang
smiflamasina  gore ise 22,991 kat (95.0% CI, 3,467-152,478,204; p=0.001), arttirmustir.
Ancak grade 3-4 ototoksisite gelisimi ile hem sisplatin hem karboplatin tedavisi alinmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmamustir.

Aminoglikozid, furosemid gibi ilaclarin ototoksik etkiyi arttirdigina dahil bazi yaynlar
mevcuttur (2, 25, 30). Ancak ILECCGHG ve PanCare konsorsiyumun yaptigi derlemede bu
ilaglarin otoksisite gelisimine etkisinin diisiik kanit diizeyinde oldugu belirtilmistir (Diizey C

kanit diizeyi) (45). Calismamizda da bu yonde bir etkiye rastlanmamustir.

Sisplatin doz ve tedavi protokollerine gore verilis sekilleri degerlendirildiginde tek giinde
verilen yiiksek doz ve bolus uygulamalarinin riski arttirdigina dahil yaymlar mevcuttur ( 27,
30). Bu caligmada ise tek giinliik uygulama yapilan olgularin Brock smiflamasina gore %35°1,
Muenster siniflamasina gore %43’ii, Chang siniflamasia gore %39’unda ototoksisite
saptanirken bu oranlar boliimiis doz uygulamalarinda daha her 3 siniflamada da %24 olarak
belirlenmistir ancak bu fark istatistiksel analizlere yansimamistir. Orta-yiiksek doz
ototoksisite gelisimi ile tedavi protokoliiniin arasindaki iliski degerlendirildiginde ise Brock
siniflamasina gore yapilan tekli analizlerde tedavinin tek giinde verilmesi istatistiksel olarak
anlamli bir risk faktorii olarak bulunmustur ve ¢oklu analizler sonucunda da orta-yiiksek
diizey ototoksisite gelisme riskini 10,278 (95.0% ClI, 1,251-84,453, p=0.030) kat arttirdig1

goriilmiistiir. Ancak bu anlamlilik diger 2 siiflamaya gore yapilan analizlere yansimamigtir.

Sonug olarak pediatrik yas grubunda bas boyun bolgesine lokalize tiimdr nedeni ile platin
bazli tedavi ve radyoterapi alan olgularda multisentrik ¢aligmalar sonucunda gelecekte genetik
ve non genetik risk faktorleri igeren bir panel hazirlanmali ve olgular bu panel ¢ervesinde
sadece tedavi siireglerinde degil, tedavi bitiminde de takip edilmelidir, bu siire¢lerde odyolojik
takipler etkin bicimde yapilmali ve uzman kisiler tarafindan yorumlanmalidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Pediatrik donemde bas boyun bolgesinde yerlesen kanserlerde erken tani ve multimodal
tedavi yontemleri ile yasam siiresi artmistir. Ancak tedaviye bagl yan etkiler hayat kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Platin bazli protokollere bagli gelisen ototoksisite dil gelisimini
olumsuz yonde etkilemekte, psikososyal problemlere yolagan geri doniisii olmayan bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu agidan risk faktorlerinin belirlenerek tedavi protokollerinin
diizenlenmesi ve olusabilecek toksik etkinin erken farkedilmesi i¢in yakin odyolojik inceleme
sarttir. Bu hastalar hem tedavi doneminde hem de sonrasinda pediatrik onkoloji, kulak burun

bogaz ve odyoloji boliimleri tarafindan ortak izleme alinmalidir.

Bu calismada pediatrik yas grubunda bas boyun bdlgesine lokalize kanserlerde ototoksisite

gelisimine rol agmas1 muhtemel risk faktorleri degerlendirilmistir.
Sonugta;

*Ototoksisite orani; Brock siniflamasina gore % 29,8, Muenster siniflamasina gore % 34,5,

Chang siniflamasina gore % 32,1 olarak bulunmustur.

*Her 3 ototoksisite siniflamasina gore ortaya ¢ikan ototoksisite sonuglar1 Kappa ve Mc Nemar
testlerine gore degerlendirildiginde, her 3 test de 2’serli olarak karsilastirildiginda birbirleri ile

istatistiksel olarak uyumlu bulunmustur.

*5-12 yas arasinda olan olgularda ototoksisite gelisim riskinin her 3 smiflamaya gore de
istatistiksel olarak arttig1 goriilmiistiir. Olusturulan logistik regresyon modeli sonrasi yapilan
coklu analizlerde de bu yas grubu her 3 siniflama i¢in de anlamli bir risk faktorii olarak goze

carpmustir.

* Hem sisplatin hem karboplatin tedavisinin alinmis olmast her 3 smiflamaya goére yapilan
tekli analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir faktor olarak belirmistir. Bu faktoriin ¢oklu

analizlerde de ototoksite riskini arttirdig1 goriilmiistiir.

* Bas boyun bolgesine alian radyoterapi tekli analizler agisindan istatiksel olarak anlamli bir

risk faktorii olarak géze ¢arpsa da bu anlamlilik ¢oklu analizlere yansimamustur.
**QOlgular orta-yiiksek diizey ( grade 3-4) ototoksisite gelisimi agisindan degerlendirildiginde;

*Tedavi protokolleri agisindan bakildiginda tedavinin tek giin i¢inde alinmis olmasi ile orta-
yiiksek diizey ototoksisite (grade 3-4) gelisimi agisindan Brock smiflamasina gore anlamli bir

risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu anlamli farklilik ¢oklu analizlere de yansimigtir.
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* 5-12 yas arasinda olmak ile orta-yiiksek diizey ototoksisite (grade 3-4) gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski Muenster ve Chang siniflamalaria gére bulunmustur. Bu

istatistiksel anlamlilik Muenster siniflamasi bazinda ¢oklu analizlere de yansimistir.

* Radyoterapi ile orta-yiiksek diizey ototoksisite (grade 3-4) gelisimi arasinda Muenster ve
Chang smiflamalarma gore istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur. Bu istatistiksel

anlamlilik ¢oklu analizler diizeyinde olusmamustir.
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