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OZET
Onkolojik Tedavide Sisplatin ve/veya Karboplatin Almis Kanserli Cocuk Hastalarda
Ototoksisitenin Degerlendirilmesi
Dilek (Giines) ince. Cocuk Onkoloji Yandal Uzmanhk Tezi. izmir . 2012.
Amac: Kanserli c¢ocuk hastalarda sisplatin, karboplatin ototoksisitenin degerlendirilmesi.
Yontem: 1988 — 2012 tarihlerinde merkezimizde lenfoma, maliyn solid tiimér tanilariyla tedavi edilen
784 hastanin dosyalar1 sisplatin, karboplatin kullanimi acisindan retrospektif degerlendirildi.
Platinyum uygulanmis hastalarin karekteristikleri, platinyum tedavisi ayrintilari, diger ototoksik
ilaclarla tedavileri, bas/boyun radyoterapisi uygulamasi, takip odyolojik kayitlar1 incelendi Odyolojik
degerlendirme yapilmamus ise hastalar ¢agirilarak degerlendirildi. Isitsel testler siniis bicimli ses tonu
odyometrisi, gegici oto-akustik yayilmalar, isitsel beyinsap: tepkisiydi. Ototoksisite Brock kriterlerine
gore derecelendirildi.
Sonugclar: Sisplatin ve/veya karboplatin alan 221 (%28) hasta vardi. Bazal odyolojik degerlendirme
39 hastada (%17.6) mevcuttu. Takip odyolojik degerlendirme hastalarin %26’sinda (n:58) vardi,
hastalar davet edilerek bu oran %45’e (n:100) cikarildi. Calismaya alinan 97 hastanin ortanca tani yasi
6.3yas (1ay—19y), E:K oran1 0,99. Grup 1’de (sisplatin) 57 (%59), grup 2’de (sisplatin+karboplatin) 21
(%21.5) ve grup 3’de (karboplatin) 19 (%19.5) hasta vardi. Grup1l’in %65’inde, grup 2’nin %48’ inde
sisplatin boliinmils dozda verilmisti; Grup 2 ve 3’de karboplatin tek dozda uygulanmisti. Takip
odyolojik degerlendirme zamani kemoterapi bitiminden sonra ortanca 20 aydi (lay-16 y). Takipte
hastalarin %30’unda yiiksek frekansli isitme kaybi saptandi. Brock derecelendirmesine gore 16’s1
(%55) derece 1, 8’1 (%27.6) derece 2, licli (%10.3) derece 3, ikisi (%6.9) derece 4 idi. Brock derecel-4
ototoksisite grupl’de %33 (n:19), grup2’de %43 (n:9), grup3’de %5 (n:1) oranlarinda gelisti.
Ototoksisite gelisen (n:29) ve gelismeyen (n:68) hastalarin yas ortalamasi arasi fark anlamli bulundu
(p:0.003). Ototoksisite gelisen hastalarin %83'li bes yasindan biiyiiktii. Ototoksisite gelismesi cinsiyete
gore farkhilik gostermedi. Grup 1 ve 2 arasinda; sisplatin kiimiilatif dozu 400mg/m>den diisiik ve
yiiksek gruplar arasinda; sisplatin tek veya boliinmiis dozda uygulanan gruplar arasinda ototoksisite
gelismesi anlamli farklilik gostermedi. Ototoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin ortalama sisplatin

ve karboplatin dozlar1 gruplar arast anlamli farkli bulunmadi. Sisplatin almis hastalarda basg-boyun



radyoterapisi uygulanan ve uygulanmayanlar arasinda; aminoglikozid verilen ve verilmeyenler
arasinda ototoksisite gelisimi anlamli farkli bulundu (sirasiyla p:0.003, p:0.001). Bleomisin
uygulamasi ototoksisitede anlamli fark yaratmadi. Ototoksisite gelisenlerin ortanca tedavi yasi 11yas
(0-19) olup, 20’sine (%69) aminoglikozid, 12’sine (%41) bas-boyun radyoterapisi. Derece 2-4
ototoksisite gelisen hastalarin %77°si (10/13) kiz ve bunlarin %601 pubertal/postpubertal kizlardi.
Derece 2-4 ototoksisite gelisen hastalarin %62’sinde bas-boyun radyoterapisi uygulanmistt ve
radyoterapi gerektiren tanilar intrakraniyal tiimor (n:5), nazofarinks karsinomu (n:2), Hodgkin
lenfomaydi (n:1).

Yorum: Ototoksisite sisplatin ve karboplatin tedavisinin potansiyel yan etkisidir. Bes yasindan biiyiik
cocuklar ve adolesanlar da platinyum iligkili ototoksisiteye yatkinlik gostermektedir.
Pubertal/postpubertal kizlarda ciddi ototoksisite gelisebilmektedir. Bas boyun radyoterapisi ve
aminoglikozid kullanimi ototoksisite gelisme riskini sisplatin alan grupta arttirmaktadir. Beyin
tiimorleri (medulloblastom veya intrakraniyal germ hiicreli tiimor), nazofarinks karsinomu varliginda
uygulanan platinyum ve radyoterapi ile iliskili olarak ototoksisiteye yatkinlik gelismektedir. Germ
hiicreli tiimorde yerlesim yeri ototoksisite riski acisindan oOnemlidir. Klinik takipte odyolojik
degerlendirmeler Onemsenmelidir. Ototoksisitenin erken taninmasi, tedavinin yonlendirilmesi ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir. Ototoksisite riski, platinyum tedavisinin odyoloji
tinitesiyle birlikte planlanacak yakin takibini gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Sisplatin, Karboplatin, Ototoksisite, Cocukluk ¢agi, Geg etki.



ABSTRACT

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

Dilek (Giines) Ince. Thesis in Pediatric Oncology. izmir. 2012.

Objective: To evaluate cisplatin, carboplatin induced ototoxicity in children with cancer. Method:
Medical records of 784 children with the diagnosis of lymphoma and malignant solid tumor treated at
our pediatric oncology center from 1988 to 2012 were evaluated retrospectively for receiving cisplatin
and/or carboplatin. Characteristics of patients who recieved platinum, details of platinum treatment,
co-administration of other ototoxic drugs, head/neck radiotherapy, follow up audiologic records were
analyzed. Patients without audiological assessments were invited for follow up audiological
assessments. The audiological tests included pure tone audiometry, transient oto-acoustic emissions,
auditory brainstem response. Ototoxicity were graded according to Brock’s hearing loss criteria.
Results: There were 221 (28%) patients who received cisplatin and/or carboplatin. Baseline
audiological assessments were available in 39 (17.6%) patients. Follow up audiological assessments
were available in 26% of patients (n:58), and this ratio increased to 45% (n:100) by invitation of
patients for follow up audiologic examination. In our study, there were 97 eligible patients. The
median age at treatment was 6.3 years (1mos-19yrs), M:F ratio was 0.99. There were 57 patients
(59%) in group 1 (cisplatin-only), 21 patients (21.5%) in group 2 (cisplatin and carboplatin), and 19
patients (19.5%) in group 3 (carboplatin-only). In group 1 65%, and in group 2 48% of patients
received cisplatin by divided doses schema; in groups 2 and 3 carboplatin had been administered by
single dose schema. The median audiometry time after diagnosis was 20 months (1mo-16yrs). In
follow-up, high frequency hearing loss was detected in 30% of patients. According to the Brock’s
grading system 16 patients (55%) had grade 1, 8 patients (27.6%) had grade 2, 3 patients (10.3%) had
grade 3, two patients (6.9%) had grade 4 ototoxicity. Brock’s grade 1-4 ototoxicity incidence was 33%
(n:19) in group 1, 43% (n:9) in group 2, and %5 (n:1) in group 3. Mean diagnosis age was found
significantly different between patients with (n:29) or without (n:68) ototoxicity (p:0.003). At
diagnosis, 83% of patients having ototoxicity was >5-year-old. Ototoxicity was nor different between

boys and girls. Between group 1 and 2; between the cumulative dose of cisplatin <400mg/m* and



>400mg/m’*; and between patients who received cisplatin by single dose and divided doses schema,
incidence of ototoxicity was not different. Mean cisplatin and carboplatin doses was not different
between patients with or without ototoxicity. Ototoxicity was found significantly higher in patients
who received cisplatin and head and neck radiotherapy (p:0.003), and also cisplatin and
aminoglycosides (p:0.001). Bleomycin was not cause significant difference on ototoxicity. The median
age at treatment for patients with ototoxicity was 11 years (0-19), and 20 of them (69%) received
aminoglycosides, 12 of them (41%) received head or neck radiotherapy. Seventy-seven percent
(10/13) of patients with Brock’s grade 2-4 ototoxicity were female and 60% of them were
pubertal/postpubertal girls. Head-neck radiotherapy had been done in 62% of patients who had grade
2-4 ototoxicity and oncologic diagnosis was intracranial tumor (n:5), nasopharyngeal carcinoma (n:2),
and Hodgkin lymphoma (n:1) which required radiotherapy.

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

Key words : Cisplatin, Carboplatin, Ototoxicity, Childhood, Late effect



1. GIRIS VE AMAC:

Cocukluk cagi kanserlerinde yasam oranlarinin yiikselmesi sonucunda antikanser
tedavinin gec etkileri 6nem kazanmistir. Bu ge¢ etkilerden biri de platinyum grubu ilaclara
(ornek: sisplatin ve karboplatin) bagli gelisen ototoksisitedir. Sisplatin ve karboplatin
cocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde genis kullanim alani olan, etki spektrumlar1 benzer
kemoterapotik ajanlardir. Ancak bu ilaglarin etkinlik ve giivenilirligi farklilik gostermektedir.
Her iki ajan da ototoksisite yapabilmektedir ancak sisplatin iliskili ototoksisiteyle daha sik
karsilagilmaktadir ve daha agir seyretmektedir (1 — 6). Platinyum iligkili ototoksisite bilateral,
genellikle kalici, yiiksek frekansli sensorinoral isitme kaybi ile karakterizedir, bu isitme kaybi
daha diisiik frekanslara da progresyon gosterebilmektedir (4 — 8). Konusma ve dil gelisimi
erken yaslarda oldugundan ototoksisitenin sonuglar1 6zellikle tam1 yasi kiiciik olan cocuklar
icin daha ¢ok onem tagimaktadir (6, 7). Gelisebilecek agir morbiditeye ragmen, platinyum
grubu ilaglarin potansiyel ototoksik yan etkisi klinik pratikte {izerinde durulmadan
atlanabilmektedir.

Bu calismada cocukluk cagi kanseri tanis1 alarak Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda sisplatin ve/veya karboplatin iceren kemoterapi
protokolleriyle tedavi edilmis hastalarda isitmenin degerlendirilmesi amagclanmustir.

2. GENEL BILGILER:
Cocukluk cag kanserleri goreceli olarak nadir karsilagilan bir hastalik grubudur. Son 50 yil
icinde tedavi yontemlerindeki gelismelerin, ilerlemelerin sonucunda ¢ocukluk cagi
kanserlerinde yasam oranlar1 artmistir. Ne yazik ki hayatta kalanlar tedavinin uzun donem
yan etkileriyle bas etmeye calismaktadir. Giderek sayisi artis gosteren bu populasyonun
ozellikle yakin takibi gerekmektedir. Cocukluk ¢agi kanserinden kiir olanlarin yasam boyu
multidisipliner bir ekip tarafindan takip edilmeleri gerekmektedir. Ototoksik etki ozellikle

platinyum grubu ila¢ kullanildiginda karsilagilan bir yan etkidir. Platinyum iliskili ototoksisite



bilateral, genellikle kalici, yiiksek frekansli sensorinoral isitme kaybi ile karakterizedir, bu
isitme kayb1 daha diisiik frekanslara da progresyon gosterebilmektedir (4 — 8). Konusma ve
dil gelisimi erken yaslarda oldugundan ototoksisitenin sonuglar1 6zellikle tan1 yas kiiciik olan
cocuklar i¢cin daha ¢cok Onem tasimaktadir (6, 7). Gelisebilecek agir morbiditeye ragmen,
platinyum grubu ilaclarin potansiyel ototoksik yan etkisi klinik pratikte iizerinde durulmadan

atlanabilmektedir.

Platinyum bilesikleri alkilleyici ajanlar grubunda olup etki mekanizmast DNA
platinlenmesiyle sitotoksik etki, DNA hasar1 ve apoptozistir. Sisplatin cesitli yumusak doku
tiimorleri, testis, over, serviks, mesane, akciger kanserleri ve bas-boyun skuamoz hiicreli
kanserlerinde yiiksek derecede etkilidir. Sisplatin ve karboplatin cocukluk ¢agi kanserlerinin
tedavisinde de vazgecilmez kemoterapotik ilaglardandir. Noroblastom, osteosarkom, germ
hiicreli tiimor, hepatoblastom, retinoblastom, beyin tiimorleri tedavisinde platinyum grubu
ilaglar kullanilmaktadir. Sisplatinin esas doz sinirlayict yan etkileri ototoksisite, norotoksisite
ve nefrotoksisite; karboplatinin esas doz simnirlayict esas yan etkisi kemik iligi
baskilanmasidir. Sisplatin ve karboplatin ototoksisite yapabilmektedir ancak sisplatin iliskili

ototoksisiteyle daha sik karsilasilmaktadir ve daha agir seyretmektedir (1 — 6).

Platinyum iligkili ototoksisite bilateral, genellikle kalici, yiiksek frekansli sensorinoral
isitme kaybi ile karakterizedir, bu isitme kaybi daha diisiik frekanslara da progresyon
gosterebilmektedir (4 — 8). Platinyum iligkili ototoksisite gelismesinde bireysel duyarlilik s6z
konusudur. Ozellikle mitokondriyal mutasyonlar, Megalin icin tek niikleotid polimorfizmi ile
iliski gosterilmistir (9, 10). Cocuklarda platinyum ototoksisitesi gelismesinde risk faktorleri;
cok kiiciik yas, kiimiilatif platinyum dozunun yiiksek olmasi, onceden var olan isitme

kaybinin olmasi, bobrek hastaligi olmasi, kraniyal ve kafa tabani radyoterapisi uygulanmis



olmasidir (11 — 14). Tedavi protokollerinde sisplatin dozu azaltilmasina ragmen hemen hemen

her hastada isitme kaybi gelistigi bildirilmistir (15).

Morfolojik olarak sisplatin ototoksisitesinin kohleada en az iic major hedef doku
iizerine etkisi oldugu gosterilmistir: Corti organi, spiral ganglion hiicreleri, lateral duvar (stria
vaskiilaris, spiral ligament) (Sekil 1). Kohlear hiicrelerde antioksidan enzim aktivitesinin
azalmasi, buna karsin reaktif oksijen iiriinleri ve lipid peroksidasyonunun artmasinin kohlear
hiicrelerin apopitoza gitmesine neden oldugu oOne siiriillmektedir (16 — 18). Platinyum
bilesenleri iliskili sitotoksisite platinyumun hiicre i¢inde birikimine baghidir ve bunun apoptoz

ve nekrozu baslattig1 diistiniilmektedir (19).

Sekil 1. Kohlea yapis1

Vestibuler kanal

Reissner membrani

Orta kanal

Stria vaskiilaris
Tektoriyal membran

Tinel Tﬂnel_ Dig sagsi Bazillar
fibrilleri  sinir " membran
Kohlear hticreleri

sinir fibrilleri
Timpanik kanal



Deneysel hayvan calismalarinda ototoksik dozda sisplatin uygulamasi sonucu kohlear
dokuda glutatyon ve antioksidan enzimler (stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz) diizeylerinde azalma ve buna karsin lipid peroksidasynu gostergesi
olan malondialdehit diizeylerinde artma gosterilmistir (16 — 18). Kohleada antioksidan enzim
aktivitesinin azalmasinda olas1 mekanizmalar: A- Sisplatinin direk enzimler icindeki esansiyel
stilfidril gruplarina baglanmasi. B- Bakir ve selenyum azalmasi (Siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri i¢in esansiyel) (20). C- Antioksidan enzimleri inaktive den
organik peroksidazlar ve reaktif oksijen tiirevlerinin artis1 (21). D- Glutatyon ve kofaktor
NADPH’ 1n azalmasi (Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz aktiviteleri icin esansiyel)
(22). Sisplatin ile antioksidan enzim aktivitesinin inhibisyonu siiperoksid ve hidrojen peroksid
gibi reaktif oksijen tiirevlerinin ve toksik lipid peroksitlerin kohleada artigin1 saglamaktadir.
Bu da kohlear hiicreler icine kalsiyum girisi ve apopitozisle sonu¢glanmasina neden olmaktadir

(23).

Sisplatin etkisiyle kohlear dokuda toksik serbest radikal olusumunda potansiyel
kaynak NADPH oksidaz enzimidir. Ozellikle NOX3 izoformunun i¢ kulakta yiiksek derecede
eksprese edildigi real — time PCR teknigi ile gosterilmistir. In situ hibridizasyon
calismalarinda NOX3’ iin vestibuler ve kohlear duyu epitelinde ve spiral ganglionda
bulundugu gosterilmistir (24). NOX3 enzimi sadece i¢ kulakta eksprese edildiginden, bu
enzimin spesifik inhibitoriiniin gelistirilmesi ve sistemik veya yuvarlak pencere membranina
lokal uygulanmasiyla sisplatine bagli kohlea hasar1 ve isitme kaybinin 6énelenebilmesi olasidir
(25). NOX-3 indiiksiyonu, kohleada siiperoksit iiretimini arttirmaktadir ve sisplatinin neden
oldugu hasarin bir boliimiine katkida bulunmaktadir (26). Siiperoksit anyonu NOX-3’ {in yani
sira diger NADPH oksidaz izoformlarindan kaynaklanarak da iiretilebilir. Sisplatine maruz

kalma sonrasi iiretilen siiperoksit radikalleri hidrojen peroksitin iiretimine neden olur (27).



Sisplatine maruz kalma sonrasi olusan siiperoksit radikalleri demir ile katalizlenerek
daha reaktif bir hidroksil radikali olan hidrojen peroksite doniisebilir. Bu da ¢coklu doymamis
yag asitleri ile reaksiyona girerek toksik aldehit 4 — hidroksinonenal (4-HNE) olusumuyla
sonuclanabilir. Siiperoksitin nitrik oksit ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit olusur ki bu da

proteinlerle etkileserek nitrotirozin olusturur.

Sisplatine bagli kohlear hasar ve hiicre oliimiinii diizenleyen 6nemli sinyal yollar1
asagida oOzetlenmistir (28, 29); (a) Sitozolik Bax’ 1n aktivasyonu ve redistribiisyonu, (b)
hasarli mitokondriden sitokrom ¢’ nin salinimi. (c¢) sitokrom c ile Kaspaz 9 ve 3 aktive
olurken, kaspaz 8’ in aktive olmamasi (d) kaspaz ile aktive deoksiriboniikleazlarin DNA’ y1
yikmasi (e) Kaspaz 3 ile sacsi hiicrenin hasarlanmasi, kiitikiiler tabaka i¢inde aktive kaspaz 3

ile fodrin’ in yarilmas.

Deneklerde sisplatine bagli kohlear sagsi hiicre apopitozunun kaspaz 8 den bagimsiz
oldugu diistiniilmektedir. Ciinkii kohleanin kaspaz 8 inhibitorii ile perfiize edilmesi ne
sisplatine bagli sag¢s1 hiicre oliimiinii ne de isitme kaybini 6nlememektedir. Bundan baska
sisplatin ototoksisitesinde kaspaz 9 ve kaspaz 3 aktivasyonu, bu kaspaz larin inhibitorleri ile
intrakohlear perfiizyon apopitozisi ve isitme kaybim1i Onlemektedir. Bu da sisplatin
ototoksisitesinin etkilenmis sag¢s1 hiicrelerde mitokondriyal hasar gelismesi ve baslaticit ve
effektor kaspazlarin ardisik olarak aktivasyonu, sonugta apoptozis, sagsi hiicre yikimi ve

isitme kaybi gelistigini diisiindiirmektedir.

Sisplatin etkisiyle potasyum kanallarinin aktivasyonu; potasyumun hiicre disina ¢ikisini
saglayarak, hiicre i¢i iyonik ve ozmotik direnci azaltarak ve bu sayede kaspazlar ve pro-
apopitotik niikleazlar gibi pro-apopitotik enzimleri aktive edip apopitozisi tetikler, lateral
duvarin spiral ligament fibrositlerinde apoptozisi indiikler. (Fizyolojik hiicre i¢i potasyum

diizeyleri ise bu enzimleri inhibe edicidir). Sonuglanan apopitoz, spiral ligamentte hiicre



kayiplarina , potasyum transportunda azalmaya neden olur ve stria vaskiilariste EP iiretiminde

azalmaya neden olur (30 — 32).

Kalsiyum ve voltaj bagimli biiyiik iletim potasyum (BK) kanallarinin inhibitorleriyle bu
apopitozis azaltllir. BK kanallarinin tetraetilamonyum ile inhibisyonu bu hiicrelerde
sisplatinin indiikledigi apoptozisi azaltmaktadir (33). Potasyum kanali blokerleri apopitotik
hiicre biiziilmesini, kaspaz 3 aktivasyonunu, sitokrom c salinimini, DNA’ daki sokiilmeyi ve
apopitotik morfolojik degiskilikleri pek cok hiicrede invitro olarak anlamli derecede azaltir
(33, 34). Sisplatin ile hasarli i¢ kulak hiicre tiplerinde membranin potasyum iletkenligi

apopitoziste rol oynamakta midir ? halen gosterilmeyi beklemektedir (33).

Kohlea i¢indeki farkli doku kompartmanlarinin sisplatine verdikleri cevaplar da farklidir.
Dus sagst hiicrelerde: Sisplatin NOX3 ekspresyonunu ve siiperoksit radikalleri olusumunu
tetikler (35). Siiperoksit hidrojen peroksiti olusturur ki o da demir ile etkilesime girer ve
yiikksek derecede reaktif hidroksil radikali olusur. Bu da hiicre membranindaki g¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA) ile etkileserek yiiksek derecede toksik olan aldehiti: 4 —-HNE
(4-hidroksinonenal) olusturur. Takiben hiicre Oliimiiyle sonuclanacak olan apopitotik siire¢
tetiklenir (36, 37). Lateral Duvar Hiicrelerinde(Stria vaskiilaris ve Spiral Ligament);
Sisplatinin lateral duvar ile etkilesimi niikleer faktor kapa B (NFkB) aktivasyonuna yol agar.
Bu transkripsyon faktorii iNOS yoluyla nitrik oksit (NO) olusumunu baslatir. Nitrik oksit,
stiperoksit ile etkilesime girer, yiiksek derecede toksik olan peroksinitrit radikali olusur, ki bu
da kaspaz3 ii aktive eder. Kaspaz 3 stria vaskiilaris ve spiral ligamentte kaspaz ile aktive olan
deoksiriboniikleazlar1 aktive ederek bu dokularda apopitozise yol acar (37 — 39). Sisplatinle
tedavi edilmis guinea pig lerde stria vaskiilaris ve spiral ligamentte kaspaz 3 ve kaspaz ile
aktive  deoksiriboniikleazlar immiin boyama ile gosterilirken, sag¢st hiicrelerde

gosterilememistir (38). Spiral ganglion hiicrelerinde; Sisplatin “high mobility group (HMGI )
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protein” ekspresyonunu indiiker, ki bu da iNOS indiiksiyonu yapar, nitrik oksit (NO) iiretimi
ve takiben hiicre oliimii olur. Reaktif oksijen radikalleri (ROS) hiicre membranindaki ¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA) ile etkileserek yiiksek derecede toksik olan aldehiti: 4 —HNE
(4-hidroksinonenal) olusumuna ve devaminda hiicrenin Oliimiine yol acar. Sisplatinin
antitimoral etkisi “high mobility group (HMG1)” proteinin DNA’ a baglanmasiyla iliskilidir
(40). HMG1’ in artmis ekspresyonu ve bu proteinin hedef dokudaki DNA’ a baglanmasi, bu
dokulan sisplatin sitotoksisitesine duyarli hale getirmektedir (41, 42). Tedavi edilmemis
kontrol grubu sicanlardan saglanan spiral ganglion hiicreleri i¢eren, modiolar ekstraktlarda
HMGT1 ekspresyonunun kardiyak dokudan ¢ok daha yiiksek oldugu Western blot analiziyle
gosterilmistir. Ancak, HMGI1 protein diizeyi bobrek dokusunda da yiiksek bulunmustur (42).
Sisplatin tedavisi ile sicanlarda spiral ganglion hiicrelerinin bazal doniisiinde ve bobrek
tiibiillerinde HMG1 up-regule olmakta fakat kardiyak dokuda olmamaktadir (42). Bu bulgu,
eger HMG1 Corti organinda ve ozellikle de dis sags1 hiicrelerde eksprese ediliyorsa bu
nedenle bu hiicrelerin sisplatin ototoksisitesi i¢in hedef olmalarini agiklayici olabilecegiden
ilgingtir. Kohlea i¢indeki farkli doku kompartmanlarinin sisplatine verdikleri cevaplar da

farklidir.

Sisplatinin  kohlea fonksiyonu iizerindeki etkilerine bakacak olursak; hayvan
calismalarinda sisplatinin ototoksik etkisi, ototoksik dozda sisplatin uygulamasi sonrasi
endokohlear potansiyelde (EP) azalma ve compound aksiyon potansiyeli (CAP) ve kohlear
mikrofoni (CM) esiklerinde yiikselme ile gosterilmistir (43 — 45). Sisplatin ile tedavi edilen
gerbil lerde “distortion product otoacoustic emission” lar azalmaktadir (46). Sisplatin ile
tedavi edilen hayvanlarda, 6zellikle yiiksek frekanslarda isitsel beyin sap1 cevaplarinda esik
yiikselmesi oldugu gosterilmistir (47). Kohleadaki pek ¢ok degisiklik sonucu sisplatin CAP

esigini biiyilkk oranda etkiliyor olabilir. Kohleadaki bu degisiklikler: Spiral ganglion
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hiicrelerinde myelin kilifin ayrilmasi, Sag¢si hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve EP de

azalmadir. Platinyum ototoksisitesi temelde cok kompleks mekanizmalara dayanmaktadir.

Sisplatin ototoksisitesine bireysel duyarlilik degiskenlik gostermektedir. Huang ve ark. 26
gen arasinda 17 varyasyon tanimlamislardir ki DDIT4 (reaktif oksijen tiirevi iiretiminin
mediatorii), NEK2 (mitozun uygunlugu i¢in gerekli), MYC (hiicre siklusunun devamu,
apoptoz ve hiicre transformasyonu icin gerekli) bu genler arasinda sayilabilir (48). Platinyum
iliskili cohlea toksisitesi Corti organindaki sinyal yolaklarinin etkilenmesi sonucu
gelismektedir. Hasarin 3 temel hedefi vardir: dis sacgsi hiicreler, spiral ganglion ve stria
vaskiilaris. Temelde etkilenme akut veya kronik olarak reaktif oksijen tiirevlerinin iretiminin
artmasi, bu fazlaligin kohlear antioksidan enzim sistemini tiiketmesidir. Dolayisiyla
antioksidan enzim sistemini veya reaktif oksijen tiirevlerinin yakalayicilarini etkileyecek
polimorfizmler platinyum ototoksisitesine yatkinlik yaratmaktadir. Reaktif oksijen
tiirevlerinin kontrolsiiz iiretimi kaspaz bagimli olan ve olmayan proapopitotik yolaklarin
aktivasyonuna neden olur (49, 50). Megalin kohleada eksprese olan, aminoglikozidlerin,
Ostrojenin baglandigi bir reseptordiir ve sisplatinin de baglandigr diisiiniilmektedir.
Megalindeki tek gen polimorfizminin sisplatin ototoksisitesine yatkinlik yarattigi
gosterilmistir (51). Glutatyon S transferaz antioksidan enzimdir ve M1, T1, P1 gibi alt
siiflar1 vardir. Bunlarin platinyum ototoksisitesini direk etkiledikleri gosterilmistir. GSTM
ve GSTP proteinleri i¢ kulakta eksprese olmaktadir. GSTT1 proteini {izerinden sisplatin
ototoksisitesi gelistigi gosterilmistir . GST polimorfizmi platinyum ototoksisitesiyle iligkilidir
(52). Tiyopiirin S metil transferaz (TPMT; rs12201199) ve katekol O metil transferaz(COMT,
rs9332377) olmak iizere iki genetik varyant sisplatin ototoksisitesiyle iligkili bulunmustur.
Ayrica mitokondriyal DNA mutasyonlari, GJB2 (connexin kodlamaktadir) ve SLC26A4
(pendrin kodlamaktadir)mutasyonlari, ERCC2, XPC, XPA, ERCCI1, ERCC4 ve ERCCS5

genlerindeki tek gen polimorfizmi de platinyum ototoksisitesiyle iligkilidir (51-53). Temelde
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kohleada reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunda NADPH oksidazin sadece i¢ kulakta
eksprese edilen izoformu olan NOX3 6nemli rol oynamaktadir. Giiniimiizde sisplatin tedavisi
oncesine siRNA verilerek NOX3’iin kohleada azaltilmasina ve isitmenin korunmasina yonelik

calismalar giindeme gelmektedir (54).

Konusma ve dil gelisimi erken yaslarda oldugundan ototoksisitenin sonuglar1 6zellikle
tan1 yas1 kiiciik olan ¢ocuklar icin daha cok énem tasimaktadir (6, 7, 48, 49). Gelisebilecek
agir morbiditeye ragmen, platinyum grubu ilaglarin potansiyel ototoksik yan etkisi klinik
pratikte 6nemsenmeyebilmektedir. Bu calismada cocukluk cagi kanseri tanis1 alarak Dokuz
Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda sisplatin ve/veya karboplatin
iceren kemoterapi protokolleriyle tedavi edilmis hastalarda isitmenin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

3. HASTALAR VE YONTEM

Bu arastirma D.E.U.T.F. Klinik ve Laboratuar Arastirmalari Etik Kurulu'ndan
26.05.2008 / 211 tarih ve sayil etik kurul onay1 alindiktan sonra, D.E.U.T.F. Cocuk Saghg
ve Hastaliklari A.D. Cocuk Onkoloji Bilim dali’nda yapildi. 1988 — 2012 tarihlerinde
merkezimizde lenfoma ve maliyn solid tiimor tanilariyla tedavi edilen 784 ¢ocuk hasta kaydi
mevcuttu. Once bu cocuklarin tibbi kayitlar1 sisplatin ve/veya karboplatin kullanimi1 agisindan
geriye doniik olarak degerlendirildi. Tedavide sisplatin ve/veya karboplatin alan 221 (28%)
cocuk hasta oldugu goriildii. Bu 221 cocugun tibbi kayitlari, mevcut bazal isitsel analizler ve
kemoterapi sonrasi takip isitsel analizler acisindan degerlendirildi. Ilk platinyum tedavisinden
once bazal odyolojik degerlendirmeleri yapilmis 39 (18%) hasta vardi 58 (%?26) hastada
kemoterapi sonrasi takip odyolojik degerlendirmeler yapilmist1 (Sekil 2). Ulasilabilir 72 hasta
takip odyolojik inceleme i¢in ¢agrildi, bunlardan 42 hastanin odyolojik degerlendirmeleri

yapildi (Sekil 2). Odyolojik degerlendirmeleri tamamlamis 100 hastadan, ikisi konjenital

13



isitme kayb1 oldugundan analiz dis1 birakildi. Bir hasta odyolojik degerlendirmede orta kulak

bulgular1 oldugundan analiz dis1 birakildi. Bu ¢alismada 97 hasta analiz edildi (Sekil 2).

Sekil 2. Calismaya alinan hastalarin 6zeti

n: 784 cocuk

n: 221 children

Bazal odyolojik degerlendirme

lenfoma veya maliyn solid timor tamb

platinyum bileseni almsg ¢cocuklar

— . n:39 mevcut

—» n: 182 yok

Takip odyolojik degerlendirme

|
|

|

n: 58 takip odyolojik n: 163 takip odyolojik
degerlendirmesi mevcut degerlendirmesi yok
——»n: 91 uygun olmayan
- n: 47 hastalikli 6len
- 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 Cocugun takip odyolojik degerlendirmesi mevcut.

_

n:2

bagvuruda isitme kaybi olan iki ¢ocuk analiz disi
n:1 takip odyometrisi sirasinda otiti olan bir ¢ocuk analiz disa

n:97

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

Grup 1

Sisplatin

(n= 57, %39)

Grup 2 (n=21, %21.5)
Sisplatin ve Karboplatin

Grup 3 (n=19, %19.5)
Karboplatin
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Calismaya alinan 97 hastanin tibbi kayitlar1 hasta karekteristikleri, platinyum
bilesenleri ile tedavi ayrintilari, diger bilinen ototoksik ilaclarla tedavileri (aminoglikozid,
bleomisin, furosemid), bas/boyun radyoterapisi uygulamasi, ve kemoterapi sonrasi takip
odyolojik degerlendirme sonuglart dikkate alinarak incelenmistir. Platinyum icerikli her bir
kemoterapi uygulamasi oncesinde bakilan bobrek fonksiyon testleri (serum BUN, kreatinin)
tim hastalarda normaldi. Biitiin hastalara standart hiperhidrasyon (3000 ml/m*/giin)
uygulanmusti. Ila¢ dozlar1 bir yasindan kiiciik hastalar ve/veya viicut agirhig 10 kg’dan az
olanlarda viicut ylizey alan1 degil, viicut agirhig: dikkate alinarak doz hesaplamasi yapilmisti.
Hastalar sisplatini 20 — 160 mg/mzdoz tek doz veya bes giine boliinmiis dozlarda uygulanan
tedavi semalarina gore; karboplatini 300 — 600 mg/ m? /doz tek doz uygulama ile almislardir.
Sisplatin bir, dort, alti, 18 veya 24 saatlik intravendz infiizyonlarla uygulanmisti. Karboplatin
ise bir saatlik intravendz infiizyonla verilmisti. Furosemid tedavisi i¢in diizenli dosya
kayitlarinin mevcut olmadig: goriildii.

Isitme Degerlendirmesi

Odyolojik degerlendirmeler otoskopik inceleme, standart siniis bi¢imli ton odoyometri
(PTA), kosullu yonelme refleksi (COR) odyometrisi, konusma odyometrisi (izlenen canli sesi
veya imgeyi tamima teknigi), akustik immitans Ol¢iimleri, gecici otoakustik yayilmalar
(TEOAES), ve isitsel beyinsap1 tepkisi (ABR) odyometrisini icermekteydi. Biitiin odyolojik
degerlendirmeler aym sertifikali odyolojist tarafindan yapildi.

Odyometrik teknikler cocugun yasi, yetenekleri ve iletisim seviyesi dikkate alinarak
uygulandi. Biitiin yontemler ses gecirmez oda (Endiistriyel Akustik Sirketi) igerisinde
gerceklestirildi. Hava iletimi 6lciimleri icin TDH 49 MX 41/AR kulakliklar ile Interacoustics
AC-40 odyometre ve kemik iletimi Olgiimleri icin B-71 vibratdr kullanildi. Hava iletimi
esikleri 250 Hz’den 8000 Hz’e kadar oktav frekanslardan, kemik iletimi esikleri ise 500

Hz’den 4000 Hz’e kadar frekanslardan elde edilmisti. Isitme bozuklugu ii¢ yasin iizerindeki
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cocuklarda siniis bi¢cimli ton odyometri ile kolaylikla oOl¢iilebilmekteydi. Esik testleri bu
cocuklar i¢in giivenilir bir sekilde gerceklestirildi.

Biitiin PTA sonuclar1 analiz edildi ve ototoksisite 40 dB esik seviyesi ile 1000, 2000,
4000 ve 8000 Hz frekanslarinda Brock ototoksisite kriterlerine gore derecelendirildi (6).
Brock 3. ve 4. derecede isitme kayiplar1 konusma frekans bandindaki isitme kaybi ile
ilintilidir. Tedavi sonrast odyolojik sonuclara, Brock et al. siniflandirma sistemi kullanilarak
sayisal dereceler verilmistir (6). Asimetrik isitme kayb1 durumunda daha kotii olan kulaktan
elde edilen odyometrik sonuglara karsilik gelen sayisal derece verilmistir. Biitiin takip eden
odyolojik testler platinyum iceren kemoterapi sona erdikten sonra gerceklestirilmistir.
Istatiksel Yontemler

Hasta karakteristikleri i¢cin tamimlayici istatikler yapildi. Sisplatin kiimiilatif dozu ve
Brock isitme kaybi1 dereceleri arasindaki iliski Spearman korrelasyon katsayilarn ile
korrelasyon analizi kullanilarak analiz edilmistir. Kategorik degisken karsilagtirmalar1 Fisher
tam dogru testi iceren chi square analizi kullanilarak gerceklestirilmistir. Parametrik olmayan
degiskenler biitiin gruplar icinde Kruskal-Wallis varyans analizi ile, ve iki bagimsiz grup
arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. p < 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabiil edilmistir. Biitiin veriler Sosyal Bilimler icin Istatiksel Paketi (SPSS) versiyon 15.0
kullanilarak analiz edilmistir.

4. BULGULAR
Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Onkoloji B.D. ‘da 1988 — 2012 tarihleri arasinda

tedavi edilen 784 hastanin 221’1 (%28) platinyum igeren tedavi almisti. Bu hastalardan takip
odyometrisi olan 100 hasta degerlendirildi, ii¢ hasta analiz dis1 birakildi ve 97 hasta calismaya
alindi. Hastalarin ortanca tani yast 6.3yas (lay — 19y), E/K oran1 0.99 idi. Grup 1 (sisplatin)
57 (%59), Grup 2 (sisplatin+karboplatin) 21 (%21.5) ve grup 3 (karboplatin) 19 hasta (%19.5)

vardi. Hastalarin klinik karakteristikleri ve tedavi ayritilar tablo 1’de dzetlenmistir.

16



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 tan1 yas1 ortanca degeri (sinirlar) 5y(0-19) 11y (1.5-18) 4y (Say-17y)
E"‘Smy Z;sl’ n (%) 28 (49) 6 (29) 10 (53)
> 5 yas 29 (51) 15 (71) 9 47)
Tam (n) n n n
Germ hiicreli tiimor (n:15) 13* 1 1
Sempatik sinir sistemi tiimorii (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 tiimorler (n:3) 1 1 1
Santral sinir sistemi tiimorleri (n:8) 1 3 4
Wilms tiimorii (n:2) - - 2
Skuamoz hiicreli karsinom (n:1) 1 - -
Maliyn melanoma (n:1) - 1 -
Langerhans hiicreli histiyositoz (n:1) 1 - -
Bazal odyolojik degerlendirmesi mevcut, n (%) 18 (31.6) 9 (43) 2(11)
Son platinyum dozundan, kontrol odyometri 18ay 16ay 33y
yapilana dek gecen ortanca zaman, y1l (sinirlar) ( 2ay-15y) (6bay—4.4y) (lay—16y)
Sisplatinin ortanca kiir dozu, 100 100 -
mg/m” (ranges) (75 - 150) (75 — 150)
Sisplatin kiir sayisi, ortanca (sinirlar) 4(1-28) 4(1-10) -
Sisplatin kiimiilatif dozu, mg/m" , ortanca 400 420
(sinirlar) (80-800) (9-1000) i
Kiimiilatif sisplatin dozu, n (%) n (%) n (%)
< 400mg/m’ 24 (42) 6 (29) -
> 400mg/m” 33 (58) 15 (71)
Sisplatin uygulama semast, n (%)

Tek dozda 20 (35) 11 (52) -

Boliinmiis dozlarda 37 (65) 10 (48)
Sisplatin infiizyon siiresi, ortanca saat (sinirlar). 18 (1 -24) 18 (1 -24) -
Karboplatinin ortanca bireysel dozu, 500 500
mg/m2 (ranges) ) (300 - 600) (400 - 600)
Karboplatin kiir sayisi, ortanca (sinirlar) - 4(1-13) 6(1-12)
Karboplatin kiimiilatif dozu, mg/m” , ortanca 1600 2500
(smurlar) ) (300-4300) (460-8400)
Karboplatin kiimiilatif dozu, n (%)
< 2000mg/m’ - 12 (57) 5 (26)
> 2000mg/m’ 9 (43) 14 (74)
Aminoglikozid alim 20 (35) 15 (71) 10 (53)
Bleomisin alim 10 (17.5) - -
Bas-Boyun radyoterapisi uygulamasi 10 (17.5) 6 (29) 7 (37)

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

Bazal odyolojik degerlendirmeleri mevcut 39 (%17.6) ¢ocuktan 29’unda takip odyolojik
degerlendirmeler yapilmistir. Bazal ve takip odyometrik degerlendirmesi olan 29 hastaya
bakildiginda;

1) Sekiz hasta iic yasindan kiiciiktli, ve COR odyometri teknigi, TEOAEs ve ABR
kullanilarak bos alan kosullarinda 250 Hz’den 8000 Hz’e kadar olan ezgi vurgularindaki
frekanslarda isitme seviyeleri normal sinirlar igerisindeydi.

i1) Geri kalan 3 yasindan biiyiik 21 hasta bulunuyordu ve bu hastalar PTA ve TEOAEs

kullanilarak incelendi.

Bazal ve takip odyometrisi olan 29 hasta kendi icerisinde degerlendirildiginde grup 1’de 7
hastada (%39), grup 2’de 4 hastada (%44 ) isitme kayb1 gelistigi goriilmiistiir. (Tablo 2). Bu
iki grup arasinda arasinda yiiksek frekansli isitme kaybi tanis1 almig hasta bulunmasi

acisindan anlaml bir fark bulunmamaktadir.

Tablo 2. Bazal ve takip odyolojik degerlendirmesi olan hastalar

Bazal odyolojik | Bazal Odyolojik Takip odyolojik
degerlendirme | odyolojik degerlendirmenin | degerlendirme
yasi (yil) degerlendirme | ortanca izlem
zamani
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)
Grup 2 <3 Normal (n:2) Normal (n:2)
(n:9) Normal (n:7) 20 ay (7 - 23) Brock derecel ototox. (n:3)
Brock derece?2 ototox. (n:1)
>3 Normal (n:3)
Grup3 |>3 Normal (n:2) 1.5 ve 29 ay Normal (n:2)
(n:2)

YFIK: Yiiksek Frekansl Isitme Kaybi
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Takip odyolojik degerlendirmesi yapilan hastalar (n:97)

Kemoterapi sonrasi takip odyolojik testler hastalarin %26’simnda (n:58) daha onceden
yapilmisti ve ilave 42 hasta bu ¢alisma esnasinda test edildi, bu oran %45’e (n:100) yiikseldi.
Bu 100 hastadan ikisi tanida mevcut konjenital isitme kaybr nedeniyle analiz dis1 birakilmis,
biri de takip odyometrisi sirasinda otiti oldugu icin analiz dis1 birakildi. Toplam 97 hasta
calismaya alindi. Kemoterapi sonrasi takip odyolojik degerlendirmeler sirasinda ii¢ yasindan
kiiciik olan 12 hasta mevcut olup, bu hastalar otoakustik emisyon ve serbest alan odyometrisi
ile degerlendirilmisti.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’lin ortalama tani yaslari, ortalama takip odyolojik
degerlendirme yaslart gruplar arasinda farkli bulunmadi. Her ii¢ grupta cinsiyet dagilimi
benzer olup, gruplarin cinsiyet dagilimlar1 farkli bulunmadi. Hastalarin  klinik
karakteristikleri, platinyum grubu ila¢ dozu, zaman ¢izelgesi, ve ayrica diger ototoksik ilaglar
ve/veya bas-boyun radyoterapisi ile ilave tedaviyi iceren kanser tedavisinin ayrintilar1 Tablo
1’de gosterilmistir. Gruplardaki tan1 dagilimini en sik karsilagtigimiz tiimor tanilar1 agisindan
degerlendirdigimizde; Sadece sisplatin almis olan grupta sempatik sinir sistemi tiimorii tanilt
21 (%37), germ hiicreli timori tanilt 13 (%23) hasta oldugu goriildii; sisplatin ve karboplatin
almis grupta sempatik sinir sistemi tiimorii olan 5 (%?24), santral sinir sistemi tiimorii olan 3
(%14), hepatoblastomu olan 3 (%14); Sadece karboplatin alan grupta 7 (%37) hasta
retinoblastom, 4 (%?21) hasta santral sinir sistemi tiimorii tanis1 almist1 (Tablo 1).

Kontrol odyometrik degerlendirme ortanca yasi 9.8y (8.5ay — 26y), platinyum iceren
son doz kemoterapi bitiminden sonra kontrol odyolojik degerlendirme yapilmasinin ortanca
zamani 20ay (lay — 16y) bulundu. Takipte hastalarin %30’unda (n:29) yiiksek frekansh isitme
kayb1 gelismisti. Brock derecelendirmesine gore bu yiiksek frekansh isitme kayiplarinin 16°s1
(%55) derece 1, 8’1 (%27.6) derece 2, ii¢ii (%10.3) derece 3, ikisi (%6.9) derece 4 idi. Brock

derecelendirmesine gore isitme kayiplarinin gruplara gére dagilimi Tablo 3’de verilmistir.
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Kemoterapi sonrasi takip odyolojik degerlendirmeler sirasinda toplam 29 hastada
(%30) isitme kaybi1 gelistigi goriilmiistiir. Bu isitme kayiplart 16 (%16.5) hastada hafif (1.
derece) ve 13 (%13.4) hastada orta - agir (2. — 4. derece) seviyelerde yiiksek frekansl isitme

kaybidir (Tablo 3).

Tablo 3. Brock’un Isitme Kayb1 Derecelendirme Sistemine* gore isitme kayiplari

Grup1ln (%) |Grup2n(%) |Grup3n (%) | Toplamn (%)

Normal isitme 38 (67) 12 (87) 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 12) 2(9.5) - 3(3.5)
Derece 4 ototoksisite 12) - 1(5) 2(2)
Toplam 57 71 19 85

Normal isitme: Tiim frekanslarda isitme esikleri 0 — 25 dB isitme diizeyinde;
Derece 0 ototoksisite: Tiim frekanslarda isitme esikleri < 40 dB isitme diizeyinde;
Derece 1 ototoksisite: 8000 Hz de isitme esikleri 40dB isitme diizeyi ve iizerinde;
Derece 2 ototoksisite : 4000 - 8000H7 de isitme egikleri 40dB isitme diizeyi ve iizerinde;
Derece 3 ototoksisite: 2000 - SO00Hz de igitme esikleri 40dB isitme diizeyi ve iizerinde;

Derece 4 ototoksisite: 1000 - 8000H7z de isitme esikleri 40dB isitme diizeyi ve ilizerinde.

*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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Calismaya alman 97 hastanin tiimii  ototoksisite  gelisimi  acisindan
degerlendirildiginde ototoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin tani-tedavi yas ortalamalari
gruplar arasinda anmali farkli bulundu (p:0.003). Tani-tedavi yast <S5y olan hastalarin
%11’inde (5/44), >Syas hastalarin %45’inde (24/53) ototoksisite gelisimisti ve aradaki fark
anlamliydr (p:0.000). Yas simir1 8 olarak alindiginda <8yas hastalarin %19’unda (10/52),
>8yas hastalarin %42’sinde (19/45) ototoksisite gelismisti ve aradaki fark anlamliydi
(p:0.016). Yas sinir1 9 veya 10 alindiginda istatistiksel fark anlamliligin yitiriyordu.: Kiz ve
erkek hastalar arasinda ototoksisite gelisimi agcisindan anlamli fark yoktu. Ototoksisite gelisen
hastalarin (n:29) %83'liniin bes yasindan biiyiik oldugu ve ortanca tedavi yasinin 11yas (0-19)
oldugu goriildii.

Grup 1, Grup2 ve Grup 3 kendi aralarinda degerlendirildiginde; ototoksisite
olusumu agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (Kruskal-Wallis, p: 0.024). ikili
grup analizleri yapildiginda bu farkin grup 3’den kaynaklandifi goriilmiistiir. Isitme kaybi
gelismesi grup 1 ve 2 arasinda farkli bulunmazken, grup 1 ve 3 arasinda (p:0.017), ve grup 2
ile 3 arasinda (p:0.041) anlamli farkli bulunmustur. Karboplatin alan grup 3 i¢inde sadece bir
hastada isitme kayb1 gelismistir ve fark buradan kaynaklanmaktadir. Sisplatin ve sisplatin +
karboplatin alan gruplar arasinda yiiksek frekansl isitme kaybi1 gelismesi farkli degildir.

Ototoksisite gelisenlerin 20’sine (%69) aminoglikozid, 12’sine (%41) bas-boyun
radyoterapisi, dordiine (%14) bleomisin uygulanmisti. Bas-boyun radyoterapisi uygulanan
hastalarin %52’sinde (12/23), uygulanmayanlarin %23’iinde (17/74) ototoksisite gelismisti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (kikare p:0.017). Aminoglikozid verilenlerin
%44’ tinde (20/45), verilmeyenlerin %17 sinde (9/52) ototoksisite gelismisti ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (kikare p:0.004). Bleomisin verilen ve verilmeyen hastalar

arasinda ototoksisite gelismesi acisindan anlamli fark bulunmadi.
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Sisplatin alan tiim hastalar (n: 78);

Erkek / kiz oram1 0.95 idi, tan1 ve tedavide 5 yasindan kiiciik olan 34 (%44) hasta
vardi. Sisplatin ortalama kiimiilatif dozu 400 mg/m? (80 — 1000) olup sisplatini <400mg/m2
almis 30 (%38), >400mg/m?2 almis 48 (%62) hasta vardi. Sisplatin alan hastalar i¢inde <Syas
olan %17 hastada (4/23), >5yas olan %52 (23/44) hastada isitme kaybi gelismisti ve fark
istatistiksel anlamli idi (kikare p:0.008). Kizlar ve erkekler arasinda isitme kayb1 gelismesi
acisindan fark bulunmadi.

Sisplatini  <400mg/m2 alanlarin  %26.6’sinda  (8/30), >400mg/m2 alanlarin
%41.6’sinda  (20/48) ototoksisite gelismisti ve fark istatistiksel anlamli degildi (kikare
p:0.228). Sisplatin tek dozda uygulanan %42 (13/31) hastada, boliinmiis dozda uygulanan
%32 (15/47) hastada ototoksisite gelisti aradaki fark anlamli degildi (kikare p:0.470). Grup 1
ve Grup 2 arasinda ototoksisite gelisimi anlamli farklilik gostermedi.

Ototoksisite gelisen (n:28) ve gelismeyen (n:50) hastalar arasinda yas ortalamasi farkli
bulunmustur (Mann Whitney U p:0.006). Ototoksisite gelisen (n:28) ve gelismeyen (n:50)
hastalar arasinda ortalama sisplatin kiimiilatif dozu anlamli farklilik gostermedi (Mann
Whitney U, p:0.333). Sisplatin almis tiim hastalar degerlendirildiginde basboyun radyoterapisi
alanlarin %69’unda (11/16), radyoterapi almamis olanlarin %27’sinde (17/62) ototoksisite
gelismisti ve aradaki fark anlamliyd: (kikare p:0.003). Aminoglikozid alanlarin %57 sinde
(20/35) ve almayanlarin %18.6’sinda (8/43) ototoksisite gelismisti ve aradaki fark anlamli
bulundu (kikare p:0.001). Bleomisin verilen ve verilmeyen hastalar arasinda isitme kaybi
gelismesi acisindan anlamli fark bulunmadi. Sisplatinin ortalama kiimiilatif dozu Grup 1 ile

Grup 2 arasinda anlamli olarak farkli bulunmada.
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Karboplatin alan tiim hastalar (n: 40);

Erkek / kiz orami 1.22 olup 5 yasindan kii¢iik 16 (%40) hasta vardi. Brock derece 1 —
4 ototoksisite gelisen 10 (%?25) hasta vardi. Karboplatin ortalama kiimiilatif dozu 2000 mg/rn2
(460 — 8400) bulundu. Bu grupta <5 yas hastalarin %6’sinda (1/16), >5yas hastalarin
%38’inde (9/24) isitme kayb1 gelismisti ve aradaki fark anlamli bulundu (kikare p:0.037). Kiz
ve erkek hastalar arasinda isitme kaybi gelismesi acisindan fark yoktu. Tani ve tedavide <5
yas olan hastalarin %69°u (11/16) ve >5yas hastalarin %50’si (12/24) kiimiilatif karboplatin
dozunu >2000mg/m2 almist1. Iki yas grubu arasinda ortalama karboplatin kiimiilatif dozlar1
arasinda anlamli fark bulunmada.

Kiimiilatif karboplatin dozu <2000mg/m2 olan hastalarin %29’unda (5/17),
>2000mg/m2 olan hastalarin %?22’sinde (5/23) isitme kayb1 gelismisti, aradaki fark anlaml
degildi. Karboplatin ortalama kiimiilatif dozu grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli olarak farkl
bulunmadi. Karboplatin alan tiim hastalar degerlendirildiginde aminoglikozid kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda ototoksisite gelismesi agisindan fark yoktu. Bu hastalar bleomisin
kullanmamislardi. Karboplatinin yani sira bas boyun radyoterapisi alanlarin %46’s1 (6/13),
almayanlarin %15’inde (4/27) isitme kayb1 gelismisti ancak aradaki fark istatistiksel anlamli
degildi (p:0.113). Karboplatin uygulamalarinin tiimii giinde tek doz ve 1 saatlik intravenoz
uygulamalardi.

Yiiksek frekansli isitme kaybi gelisen ve gelismeyen hastalarin karakteristikleri

Brock’un isitme kaybi derecelendirmesine gore Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Ototoksisitesi olan ve olmayan hastalarin karakteristik ozellikleri

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

Isitme* YFIK YFIK

n (%) n (%) n (%)
Hasta sayis1 (%) 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 tam yasi, yil (simirlar) 4 (4ay—18) [8.6(0-17) |14 4-19)
Tam ve tedavi yasi
< Syas 44 |39 (57) 4 (25) 1(8)
> 5 yas 53 129 43) 12 (75) 12 (92)
Isitme degerlendirme zamam
Tedaviden hemen sonra 33 125@37) 3(19) 5 (38.5)
Son platinyum dozundan sonra 2 y1l iginde 28 | 19 (28) 6 (37) 3(23)
Son platinyum dozunun 2 yil sonrasinda | 36 | 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 alim 45 | 25 (37) 14 (88) 6 (46)
Bleomisin alimi 10 | 6(9) - 4 (31)
Bas-boyun radyoterapisi 23 | 11 (16) 4 (25) 8 (62)
Tam
Germ hiicreli timor 15 | 11 (16) 1(6.2) 3(23)
Ekstrakraniyal germ hiicreli timor 12 | 10 1 1
Intrakraniyal germ hiicreli timor 3 1 - 2
Sempatik sinir sistemi tiimorleri 26 |21 (31 5@31) -
Osteosarkom 9 69 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 34.4) - 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 tiimorleri 8 5(7) - 3(23)
Wilms tiimori 2 23 - -
Laringeal skuamoz hiicreli karsinom 1 1(1.5) - -
Maliyn melanom 1 1(1.5) - -
Langerhans hiicreli histiyositoz 1 1(1.5) - -
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Tablo4’iin devami

n | Normal Derece 1#** | Derece 2 — 4**
Isitme* YFIK YFIK
n (%) n (%) n (%)
Kiimiilatif sisplatin dozu
<400mg/m2 30 |22 (44) 4 (25) 4 (33)
> 400mg/m?2 48 | 28 (66) 12 (75) 8 (67)
Sisplatin uygulamasi
Tek doz sema 31 | 18 (36) 5@31) 8 (67)
Boliinmiis doz uygulama semasi 47 | 32 (64) 11 (69) 4 (33)
Sisplatin infiizyonu siiresi
1 saat 23 | 14 (28) 531.2) 4 (33)
4 - 6 saat 18 | 4(8) 8 (50) 6 (50)
20 - 24 saat 37 | 32(64) 3 (18.8) 2 (17)
Kiimiilatif karboplatin dozu
< 2000mg/m?2 17 | 12 (40) 1 (20) 4 (80)
> 2000mg/m?2 23 | 18 (60) 4 (80) 1 (20)
Kiimiilatif sisplatin dozu mg/m2 400 420 400
ortanca (smirlar) (80 — 800) (200 — | (100 - 800)
1000)
Sisplatin kiir dozu mg/m?2 100 100 100
ortanca (smirlar) (75 - 150) (75 - 150) (75 - 160)
Kiimiilatif karboplatin dozu mg/m2 2000 3000 1000
ortanca (smirlar) (460 -1 (300 — | (500 - 2050)
8400) 3900)
Karboplatin kiir dozu mg/m2, ortanca 500 450 500
(sinirlar) (300 — 600) | (300 —-500) | (500 -500)

* Normal isitme: Tiim frekanslarda isitme esikleri O — 25 dB isitme diizeyinde
** Brock’un Isitme Kayb1 Derecelendirme Sistemi

YFIK: Yiiksek Frekansl Isitme Kayb1

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

Sadece sisplatin alan hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde erkekler ve kizlar

arasinda ototoksisite gelisimi farkli bulunmadi. Grup 1 i¢inde isitme kaybi gelisen ve

gelismeyen cocuklarin tam1 ve tedavi yaslarinin ortalamalar1 gruplar arasinda farkli bulundu

(MannWhitney U p:0.019). Yas grubu degerlendirildiginde <5y olan hastalarin %14’iinde

(4/28) ototoksisite gelisirken, >5y olan hastalarin %52’sinde ototoksisite gelistigi goriildii ve

istatistiksel fark anlamli bulundu (Ki-kare p:0.004).
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Sisplatinin ortalama kiimiilatif dozu gerek isitme kaybi gelisen (n:19) ve gelismeyen
(n:38) hastalar arasinda, gerekse Derece 1 ve Derece 2 — 4 ototoksisitesi olan hastalar
arasinda anlamli farkli bulunmamistir. Kiimiilatif sisplatin dozu <400mg/m?2 olan hastalarin
%29’unda (7/24), >400mg/m?2 olan hastalarin %36’sinda (12/33) isitme kayb1 gelismisti ve
aradaki fark anlamli bulunmadi. Sisplatinin tek doz uygulamasinda %45 hastada (9/20),
sisplatin boliinmiis dozda uygulandiginda %37 hastada (10/37) isitme kayb1 gelistigi goriildil,
fark istatistiksel anlamli degildi. Brock kriterlerine gore yiiksek frekansh isitme kaybi ve
sisplatin kiimiilatif dozu arasinda anlaml bir korrelasyon bulunmada.

Grup 1 i¢inde basboyun radyoterapisi almis hastalarin %60’1nda (6/10) ve bagsboyun
radyoterapisi almamis hastalarin %?28’inde isitme kaybi gelismisti, ancak aradaki fark
istatistiksel anlamli degildi (Ki-kare p:0.068). Derece 2.-4. derece ototoksisitesi gelisen 8
hastadan 4’line bas-boyun radyoterapisi uygulanmisti. Aminoglikozid antibiyotikleri,
bleomisin, bas veya boyun radyoterapisi alim1 ototoksisitesi olan ve olmayan hastalar arasinda
farkli degildi.

Grup 1 icinde aminoglikozid almis cocuklarin %65’inde(13/20), aminoglikozid
almamis cocuklarin %16’sinda (6/37) isitme kaybi saptandi ve fark istatistiksel anlamli
bulundu (Ki-kare p: 0.000). Grup 1 i¢inde bleomisin alan ve almayan hastalarda isitme kayb1
gelisimi farklilik gostermiyordu.

Grup 2: Sisplatin ve karboplatin alan hastalar (n:20)

Grup 2’de kizlarin %44’ii ve erkeklerin %42’sinde isitme kaybir gelismisti, aradaki
fark anlamli degildi. Bu grupta isitme kaybi gelisen ve gelismeyen cocuklar arasinda tani-
tedavi yas1 ortalamalari, kontrol odyolojik degerlendirme yasi ortalamalari, son
kemoterapiden kontrol odyolojik degerlendirme yapilana dek gecen zamanin ortalamasi
isitme kayb1 gelisenler ve gelismeyenler arasinda farkli bulunmadi. Yas grubu

degerlendirildiginde <5y olan hastalarin %16’sinda (1/6) ototoksisite gelisirken, >5y olan
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hastalarin %53’iinde (8/15) ototoksisite gelistigi goriildii ve istatistiksel fark anlaml
bulunmadi (Ki-kare p:0.310).

Sisplatinin ve karboplatinin ortalama kiimiilatif dozu gerek isitme kayb1 gelisen
(n:9) ve gelismeyen (n:12) hastalar arasinda anlamli farkli bulunmadi. Kiimiilatif sisplatin
dozu <400mg/m2 olan hastalarin %16.6’sinda (1/6), >400mg/m2 olan hastalarin %353’{inde
(8/15) isitme kaybi gelismisti ve aradaki fark anlamli bulunmadi (Mann Whitney U test
p:0.178). Kiimiilatif karboplatin dozu <2000mg/m2 olan hastalarin %41.6’sinda (5/12),
>2000mg/m2 olan hastalarin %44.4’iinde (4/9) isitme kayb1 gelismisti ve aradaki fark anlaml
bulunmadi (Mann Whitney U test p:1.00). Sisplatinin tek doz uygulamasinda %36
(4/11)hastada, sisplatin boliinmiis dozda uygulandiginda %50 hastada (5/10) isitme kaybi
gelistigi goriildii, fark istatistiksel anlamli degildi. Brock kriterlerine gore yiiksek frekansh
isitme kaybi ve sisplatin kiimiilatif dozu arasinda, ayrica karboplatinin kiimiilatif dozu
arasinda anlaml bir korrelasyon bulunmada.

Grup 2 icinde basboyun radyoterapisi almis hastalarin %83’linde (5/6) ve basboyun
radyoterapisi almamis hastalarin %?26.6’sinda (4/15) isitme kaybi1 gelismisti, aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (p:0.046). Brock derecelendirmesine gore derecel
ototoksisite gelisenlerin ikisi (2/5), derece 2 ototoksisite gelisenlerin biri (1/2), derece 3
ototoksisite gelisenlerin ikisine (2/2) bas-boyun radyoterapisi uygulanmisti. Aminoglikozid
antibiyotikleri alim1 ototoksisitesi olan ve olmayan hastalar arasinda farkli degildi. Bu grupta
hicbir hasta bleomisin almamisti.

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

Sadece karboplatin alan grupta bir hastada yliksek frekansh isitme kaybi tespit
edildi. Bu grupta 7 hastaya basboyun radyoterapisi uygulanmisti ve ototoksisite gelisen hasta
bunlardan biriydi. Bu hasta 7 yasinda santral sinir sistemi tiimorii olan bir kiz hastayd: (F.E./

POM 623). Baska bir merkezde opere edilmis, timor gross total ¢ikarilmis ve tiimoriin
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histopatolojisi medulloblastom (anaplastik tip) olarak sonu¢lanmisti. Tanida spinal tutulumu
da oldugu 6grenildi. Hastaya baska bir merkezde kraniyal ve spinal 36 Gy radyoterapi, primer
timor bolgesine boost 18Gy radyoterapi uygulanmis ve radyoterapi bitiminden sonra
merkezimize kabul edilmisti. Radyoterapi tamamlandiktan 1,5 ay sonra hastaya ICE
(ifosfamid, Karboplatin, Etoposid) kemoterapisi basland1 ve 5 kiir uygulandi. Bes kiir ICE
tedavisi sonunda 2050mg/m2 karboplatin verilmisti. Besinci kiirden hemen sonra klinik
olarak hastanin isitme kaybir yakinmasi oldu. Bazal odyolojik degerlendirme yapilmamis olan
bu hastada Brock Derece 4 isitme kaybi tespit edildi ve isitme cihazi 6nerildi. Rehabilitasyona
baslandi. Bu hastanin 18 yasindaki kiz kardesinde isitme azligi oldugu ve isitme cihazi
kullandig1 6grenildi.

Hasta gruplarmin karakteristik 0Ozellikleri ve kemoterapi ayrintilari Tablo 1’de
gosterilmistir.
Brock derecelendirme sistemine gore 1. derece isitme kaybi olan hastalar (n:16)

Brock derece 1 ototoksisite gelisen 16 hastanin E/K orani 1.3 olup bu olgularin
%75t 5 yasindan biyiiktii (Tablo 4). Tam dagilimina ve bas boyun radyoterapisi
uygulamasina baktigimizda Hodgkin lenfoma tanili 1 hastanin ve nazofarinks karsinomu
tanil1 bir hastanin bas-boyun radyoterapisi aldig1 goriildii. Kemoterapi uygulamalarinin detay1
Tablo 4’de 6zetlenmistir.
Brock derecelendirme sistemine gore 2 — 4. derece isitme kaybi olan hastalar (n:13)

Brock derece 2-4 ototoksisite gelisen 13 hastanin 10’u kiz olup bu hastalarin 5’1
postpubertal idi. Grubun yas dagiliminda 9 hasta 10 yasindan biiyiiktii ve bes yasindan kiiciik
olan sadece bir hasta vardi. Sisplatin almis 12 hastanin 8’inde (%66) sisplatin >400mg/m?2
uygulanmis, 4’linde (%33) sisplatin tek dozda uygulanmisti.(Tablo 4). Bu gruptaki 5 santral
sinir sistemi tiimorii (ikisi intrakraniyal germ hiicreli tiimor), iki nazofarinks karsinomu ve bir

Hodgkin lenfoma tanili hasta bas — boyun bolgesine radyoterapi almisti.
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Brock derecelendirme sistemine gore 3 — 4. derece isitme kaybi olan hastalar (n:5)

Brock Derece 3-4 ototoksisitesi olan sadece 5 hastada isitme zorluklar1 sikayetleri
olmustur. Intrakraniyal germ hiicreli tiimor (GHT) tanisi almis bir hasta ve medulloblastoma
tanis1 almis iki hastada Brock derece 3 yiiksek frekansli isitme kaybi gelismistir. Bu hastalar
asagida 6zetlenmistir.

(R.K./ POM 77) Intrakraniyal germ hiicreli tiimoér (GHT) tanis1 almis 10 yasinda bir
kiz hastaya PEB (Sisplatin, Etoposid, Bleomisin) kemoterapisi uygulanmis. Sisplatin
100mg/m2 doz, 6 saatlik IV infiizyonla verilmistir. Kraniyal radyoterapi uygulanmustir.
Uciincii PEB kiirii sonras1 Brock derece 3 yiiksek frekansh isitme kaybi gelismistir
gelismistir. Tedaviden sisplatin ¢ikarilmistir. Sekiz yil boliimiimiizde izlenen olgu takipsizdir,
taninin 15. yilinda hasta isitmenin degerlendirilmesi i¢in kontrole ¢agirilmis ancak gelmeyi
red etmistir.

(Z.K./ POM 344) 10 yasinda kiz hastada radyolojik degerlendirmelerle dordiincii
ventrikiilii tamamen dolduran, beyin sapina uzanan, C2 diizeyine dek ilerleyen intrakraniyal
kitle ve yaygin spinal metastazlar saptanmistir. Baska bir merkezde Kitle gross total
cikarilmis ve ardindan radyoterapi (kraniyospinal 36Gy, ve posterior fosaysa boost 18Gy)
uygulanmistir. Sonrasinda antikanser tedavi uygulanmadig 6grenilen hasta ilk tanin ikinci
yilinda relaps ile merkezimize basvurmustur. Hastaya vinkristin, ifosfamid, etoposid ve
sisplatin iceren kemoterapi baslanmustir. Sisplatin 100mg/m2 doz, 6 saatlik IV infiizyonla
verilmistir. Sisplatin iceren 4 kiir kemoterapi verildikten sonra klinik isitme kayb1 geligmistir.
Antikanser tedaviye yanitsizligi olan hasta izlemin 10. ayinda hastalik progresyonu ile
Olmiistiir.

(E.P./ POM 704) 17 yasinda erkek hastadada yapilan radyolojik degerlendirmeler
sonucu dordiincii ventrikiil diizeyinde beyin sapina uzanan sag serebellar hemisfer kaynakli

kitle lezyonu, bu kitlenin supratentoriyal uzanim yapan nodiiler lezyonlart ve C1 — C2
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diizeyinde spinal metastazlar saptanmis. Kitle kismen eksize edilebilmis, cerrahi sonrasi
kraniyal goriintiilemelerde rezidii izlenmis. Histopatoloji medulloblastom (WHO derece 4)
sonuclanmig.Bir kiir ICE kemoterapisi sonrast (500mg/m2 karboplatin infiizyonu
icermektedir), haftalik vinkristin uygulamalar1 esliginde kraniyospinal radyoterapi
uygulanmig, radyoterapi sonrasinda sisplatin ve etoposid iceren kemoterapi baslanmisti.
Sisplatin 90 mg/m2 1 saatlik iv infiizyonla verilmis ve bir ay sonrasinda ototoksisite
gelismistir. Hastaya uygulanan kraniyospinal radyoterapi Oncelikle 39.6Gy olup, primer
timor ve metastaz alaninda boost doz uygulama ile 55.8Gy radyoterapi uygulanmistir. Bu
hastanin yiiksek frekansh isitme kaybi teshisi heniiz iki ay 6nce konmustur. Bu hastaya isitme
cihaz1 Onerilmistir. Hastanin onkolojik tedavisi ve izlemi merkezimizde halen devam
etmektedir.

Biri santral sinir sistemi tiimorii, digeri lenfoma tanili iki hastada Brock derece 4
ototoksisite gelismistir. Brock derece 4 yiiksek frekansh isitme kaybi gelisen bir hastanin
(F.E./ POM 623) detay1 yukarida “Grup 3: Sadece karboplatin alan hastalar” bodliimiinde
verilmistir. Diger hasta asagida 6zetlenmistir.

(I.Y./POM 261) Bazal odyolojik degerlendirmesi normal olan anaplastik biiyiik hiicre
lenfomas1 (Murphy derecelendirme sistemine gore 3. derece) olan 13 yasinda bir kiz hastada
Brock 4. derece ototoksisite gelismistir. Deksametazon, etoposid, sitarabin, metotreksat,
ifosfamid, ticlii intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin ve prednizolon) iceren ilk kemoterapi
uygulanmis. Kemoterapi sonrasinda kisa siireli hafiza kaybi, flask parapleji, ve anal sfinkter
tonus kaybini iceren bir ¢ok norotoksisite gelismistir. Bu norotoksisitelerin antikanser
kemoterapi ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Sisplatin 20mg/m2/giin bes giin, bir saatlik
intravendz infiizyon ile verilmistir. Sisplatin son dozundan hemen sonra isitme kaybi
sikayetleri baslamistir. Hasta ototoksisite gelisiminden 10 giin sonra hastalik progresyonuyla

Olmiistiir.
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5. TARTISMA

Giiniimiizde coklu-ilag iceren yogun kemoterapi semalari, radyoterapi ve cerrahi
iceren multimodal tedavi yaklasimlart kullanilarak ¢ocukluk cagi kanserlerinde daha yiiksek
yasam oranlar1 saglanabilmektedir. Kanser tedavisi Ozellikle hala biiylimekte ve gelismekte
olan cocuklarda bircok organ sistemlerinde ciddi olumsuz etkilere sebep olabilmektedir.
Onkolojik tan1 alan cocuk hastalarin tedavi planlamasi yapilirken cocugun biiylimekte ve
gelismekte olan bir organizma oldugu akilda tutularak, kanserden iyilestirme amacinin
yaninda, erken ve gec toksisiteler, yasam kalitesi de dikkate alinmalidir. Cocukluk cagi
kanserinden hayatta kalanlarin uzun zamanh takibi geg etkilerin gbzlenmesi ve yonetilmesini
gerektirir.

Isitme bozuklugu platinyum bilesenlerin, dzellikle sisplatinin, &nemli bir yan etkisidir
(1-6). Cocuklarda sisplatine bagli yiiksek frekans isitme kayb1 (YFIK) ilk defa McHaney ve
ark. tarafindan bildirilmistir (4). Bu yiiksek frekansh isitme kaybi; bilateral ve geri
doniisiimsiiz olan, diisiik frekanslara ilerleme gosterebilen sensorinoral isitme kaybi olarak
tanimlanmustir (4-8). Platinyuma bagh isitme kaybi1 sonucunda, konusma ve dil gelisimi
bozulabilir ve bu ¢cocugun 6grenme ve okul performansini, psikososyal ve duygusal statiisiinii,
hayat kalitesini etkileyebilir (6, 7, 9, 48, 49). Platinyuma bagli ototoksisite i¢in pratik bir
isitme kaybi derecelendirme sistemi Brock ve ark. tarafindan gelistirilmistir (6). Hastalar
klinik olarak asemptomatik olmasina ragmen, odyolojik testlerle belli derecedeki isitme
bozuklugu tespit edilebilmektedir (6, 7). Bu nedenle, ototoksisitenin tedavi sirasinda ve
sonrasinda izlenmesi isitme kaybinin erken donemde tespit edilmesine yardimci olabilir.
Fakat, bir ¢cok merkezde bu rutin olarak yapilan bir tetkik degildir. Bu calisma hastalarin
%80’den fazlasinda platinyum iceren kemoterapi Oncesinde bir bazal odyolojik
degerlendirmenin olmadigi goriilmiis ve sadece %26’sinin kemoterapi sonrasi izlemde

odyolojik testlerinin yapildig1 goriilmiistiir.
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Biz bu calismada ulasabildigimiz hastalar1 odyolojik degerlendirme icin davet
ederek takip odyolojik testleri yapmaya calistik ve odyolojik degerlendirmesi yapilmis hasta
oranin1 %26 dan %45’e cikarabildik. Universitemizdeki Cocuk Odyoloji iinitesi 1994 yilinda
kurulmustur ve 1994°den bu yana PTA, ABR testleri yapilabilmekte ve 1998’den beri daha
kiiciik ¢cocuklar COR odyometri, konusma odyometrisi ve TEOAEs gerceklestirerek muayene
edilebilmektedir. Bu durumun 1994 oncesi hastalarin odyolojik degerlendirmelerinin az
olmasinda katkist oldugu gozlenmektedir. Cocuk Onkoloji uzmanlart ¢ocukluk cagi
kanserlerinin iyilesme sansini arttirmak {izere kanser tedavisini miimkiin olan en kisa
zamanda baslatmaya ihtiya¢ duyarlar ve bu nedenle tedaviye baslamadan bazal odyolojik
degerlendirme yapilmasi ikinci planda kalmaktadir. Eger fizik incelemede hastanin nérolojik
muayenesi ve isitmesi normal ise, kemoterapiye en kisa zamanda baslamak istenir. Bu
nedenle, bazi vakalar tedavi oncesinde bazal odyolojik teste sahip olamamaktadir. Ancak
hasta takibinde uygun olan en kisa zamanda odyolojik degerlendirmenin yapilmas: hedef
olmalidir ki bizim. Biz de bu ¢alismada hastanin tedavi seyrinde odyolojik degerlendirmeyi
miimkiin olan en kisa zamanda elde etmeye calisik. Son zamanlarda, platinyum alan
cocuklarda isitme degerlendirmesi i¢cin bir protokol gelistirdik. Bu protokole gore, biitiin
platinyum igeren kemoterapi alan cocuklar, bazal odyolojik degerlendirmeleri olmamasina
ragmen, tedavi sonrasi takip odyolojik degerlendirmelerden gecirilmektedir.

Calismaya alinan 97 hastanin %30’unda, sisplatin alan hastalarin %33’iinde,
sisplatin ve karboplatin alan hastalarin %43’{inde, sadece karboplatin alanlarin %5’inde Brock
derece 1 — 4 YFIK tespit edilmistir. Bizim sonuclarimiz literatiirde bildirilen tecriibe ile
tutarhidir. Daha Onceki calismalarda, ototoksisite sisplatin alan hastalarin %42—70’inde
bildirilmistir (6-8, 11-14, 48, 49). Standart dozda karboplatin uygulamasinin ¢ocukluk
caginda sadece bir ka¢ hastada ototoksisiteye sebep oldugu bildirilmistir (4, 6-8, 11-14).

Bizim calismamizda da sadece karboplatin uygulanan grupta bir hastada Brock 4. derece
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isitme kaybi1 gelismistir; sisplatin ve karboplatin uygulanmis grupta da 9 hastada Brock derece
1 — 3 isitme kaybr gelismistir. Kumulatif 2050mg karboplatin alimi sonrasi 4.derece
ototoksisite gelisen hastamizdaki diger risk faktorlerini degerlendirecek olursak bu hasta
opere beyin tiimorii tanis1 olan, kraniyospinal radyoterapi uygulanmis bir hastadir.
Karboplatin iceren kemoterapinin oncesinde kraniyospinal 36Gy ve tiimor bolgesine boost
18Gy radyoterapi uygulanmis olmasi bu hastada karboplatin iligkili ototoksisite gelismesinde
onemli katki sagladig: diisiiniilmektedir. Literatiirde hastanin tanisinin beyin tiimérii olmasi ve
radyoterapi uygulanmasi ototoksisite i¢in risk faktorii olarak bildirilmektedir (48, 49, 55-59).

Bizim c¢alismamizda karboplatin alan hastalarin alt grup analizleri yapildiginda bas-
boyun radyoterapisi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda ototoksisite gelismesi acisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamis olsa da bas-boyun radyoterapisi alanlarda %46,
almayanlarda %15 oraninda ototoksisite gelismistir. Buradaki farkin istatistiksel anlamlilik
gostermemesi hasta sayisinin yetersizligi ile iligkili olabilir. Calismamizda sisplatin alan ve
bas-boyun radyoterapisi uygulamasi yapilan hastalarda radyoterapi yapilmayanlara gore
ototoksisite gelismesinin istatistiksel anlamli farkli oldugu gosterilmistir. Bu bulgu literatiir
verisiyle de uyumludur (48, 49, 55-59).

Brock derece 1-4 isitme kaybi olup, uzun siireli izlenen yedi hastamizin son
platinyum dozundan sonra 5 yil boyunca odyolojik degerlendirmesi yapilmistir. Bu
hastalardaki devamli isitme kayb1 platinyuma baglhh ototoksisitenin kalici 6zelligini
desteklemektedir (6). Bu hastalarda tekrarli 6l¢timlerimiz olmadigindan uzun dénem takipte
yiiksek frekansli isitme kaybinin kotiilegsmesi konusunda bir yorum yapamayiz. Bertolini et.
al. hastalarin takibi sirasinda platinyuma bagh yiiksek frekansh isitme kaybinda ilerleme
bildirmistir (8).

Literatiirde ¢cocuklarda platinyuma bagli ototoksisite i¢in daha kiigiik tan1 yasi, yiiksek

kiimiilatif veya bireysel sisplatin dozu, yiiksek dozlarda karboplatin uygulamasi, bas veya
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boyun radyoterapisi alimi, ve diger ototoksik ilaclarin kullanimini igeren birkag¢ risk faktorii
tanimlanmustir (6 — 8, 13, 14, 48, 49, 60, 61).

Tan1 ve tedavi sirasinda daha kiigiik yas hasta ile ilgili risk faktorii olarak bildirilmistir
(6,7, 8, 14,48, 49). Ancak bizim hastalarimizda oldugu gibi, sisplatin ototoksisitesinin daha
yiiksek ortalama yas gruplarinda da gelistigi bildirilmistir (6, 7, 60). Bu calismada, 1. derece
YFIK tanis1 almis hastalar icin tan1 ve tedavi sirasinda ortanca yas 8.6 yas ve 2.- 4. derece
YFIK tanis1 almis hastalar icin 14 yas bulunmustur. Grup 1 ve 2’nin her ikisinde hastalarin
yaklasik %50-70’1 tedavi sirasinda bes yasin tizerindedir. Grup 1 ve 2°de tedavi sirasinda bes
yastan kiiciik hastalarin %15’inde (5/34), ve tedavi sirasinda bes yastan biiyiik hastalarin
%52’sinde (23/44) isitme kaybi1 saptanmistir. Grup 1, 2 ve 3 arasinda tam1 ve tedavi
sirasindaki yaslart i¢in anlamli bir fark bulunmamasina ragmen; 1.— 4. derece HFHL tanisi
almis hastalarin %83’ii (24/29) tedavi sirasinda bes yasindan biiyiiktiir. Li et. al. (14) bes
yasindan kiiciik cocuklarin 6zellikle ototoksisiteye yatkin oldugunu bildirmis, ki bu caligmada
ototoksisite gelisen hastalarin %14’ 14 yasindan biiyiiktiir ve orta-agir ototoksisite gelisen
hastalardan sadece %4’ii tam sirasinda 15 yasindan biiytiktiir (14). Bizim caliyjmamizda
Derece 2— 4 YFIK tams1 almis 13 hastamizin 8’i 15yasindan biiyiiktiir. Hasta sayisi az
olmasina ragmen, bu sonug¢ tedavi sirasinda 15 yasin iizerindeki ¢ocuklarin da platinyuma
baglhi orta — agir seviyeli yiikksek frekanshi isitme kaybina yatkinligi oldugunu
diisiindiirmektedir.

Daha 6nce cinsiyetin sisplatine bagli YFIK iizerine énemli bir etkisi bildirilmemistir
(12, 14, 48, 49). Bu calismada 2.— 4. derece YFIK tanist almis 13 hastanmn 10’u (%77) kizd.
Bu kizlarin ortanca tam ve tedavi yasi 12y (4 — 18y) olup 7’si (%60) pubertal/postpubertal
kizlardi. Bizim hastalarimizda, platinyuma bagli YFIK, tiim hastalar icinde 13 postpubertal

kizdan 7’sinde (%54), ve 16 postpubertal erkekten 4’iinde (%25) gelisti. Bizim hastalarimizda
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izlenen kiz iistiinliigiiniin tesadiifi olabilecegi diisiiniilmiistiir, cinsiyetin ototoksisite {izerine
etkisi ile ilgili bir sonug ¢ikarabilmek i¢in daha fazla sayida hasta degerlendirilmelidir.

Kiir basina veya kiimiilatif sisplatin dozlarinin daha yiiksek olmasi ototoksisite
icin bir risk faktorii olarak bildirilmistir (6, 7, 14). Hastalarimizin biiyiik cogunlugu 100
mg/m2/ki'1r sisplatin dozu almis ve sadece 9 hasta 120 mg/ m?*/kiir almistir. Kiimiilatif sisplatin
<400 mg/ m? verilmis 30 hastamin 8inde (%26.6), ve >400 mg/m® sisplatin verilmis 48
hastanin 20’sinde (%41.6)’inde (>600 mg/m2 kiimiilatif doz sisplatin almis 17 hastanin 8’inde
(%47)) ototoksisite tespit edilmigtir. Ototoksisite daha yiiksek kiimiilatif sisplatin dozu ile
tedavi edilmis hastalarda daha sik ve siddetli olmasina ragmen, bizim serimizde bu fark
istatiksel olarak anlamli degildir. Her grupta sinirli sayida ve az sayida hasta olmasi bunun
nedeni olabilir. Bizim calismamizda YFIK riski sisplatin kiimiilatif dozu, tek veya boliinmiis
dozda uygulama semasi, karboplatin kiimiilatif dozu ile Onemli derecede iliskili
bulunmamistir. Hasta sayimizin azligi ve sisplatin uygulama planinin heterojenligi bizim
calismamizin kisitlamalaridir.

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak sisplatin alan hastalarda, bas-boyun
radyoterapisi uygulamasi ototoksisite gelisen grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (48,
49, 55 — 59). Bizim calismada, bas-boyun radyoterapisi bazi hastalarda tedavinin bir
parcastydi ve radyoterapi almis hastalarin %50’sinde (12/23) ototoksisite gelismisti.
Ototoksisite izlenen bu hastalarin gruplara ve gruplardaki hasta sayisina gore dagilimi su
sekildedir: grup 1°de 6/11, grup 2’de 5/6 ve grup 3’de 1/7 hasta. Bag-boyun radyoterapisi alan
ve ototoksisite gelisen 12 hastanin timor tamilari: intrakraniyal timoér (n:5; gl
medulloblastom, ikisi germ hiicreli timor ), nazofarinks karsinomu (n:5) ve Hodgkin lenfoma
(n: 2) idi. Hodgkin lenfoma ve germ hiicreli timor tanisi almis hastalar ayrica bleomisin
almiglardir. Sisplatin ve radyoterapiye ek olarak bleomisin ile birlesik tedavi bu dort ¢ocukta

sisplatine bagli ototoksisiteye katkida bulunmus olabilir.
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Daha onceleri sadece radyoterapi yerine sisplatin ve radyoterapi ile tedavi edilen
nazofarinks karsinomlu hastalarda daha fazla isitme bozuklugu oldugu bildirilmistir (62, 63).
Gupta et al. sisplatin almis germ hiicreli timo6r tanist almis 39 ¢ocugun 5 (%12.8)’inde
ototoksisite gelistigini bildirmistir ki bunlarin sadece birinde (%2.5) derece 2 YFIK
bildirmistir. Bu yayinda intrakraniyal germ hiicreli timor tanist almis hasta bulunmamaktadir
(64). Bizim ¢alismada, germ hiicreli timor tanisi alan 15 hasta mevcuttu. GHT tanis1 almig 13
cocuk (iicli intrakranyal GHT) grup 1°de idi ve sisplatin almisti, ve bu 13 hastanin dordiinde
(%31) yiiksek frekansli isitme kayb1 geligsmisti ki ikisi intrakraniyal GHT idi. Bu 13 hastaya
sisplatin 20 mg/mz/gun , bes giin siireyle ve bir saatlik infiizyonla verilmisti. Intrakraniyal
GHT tanis1 almus ii¢ hasta ayrica kraniyal radyoterapi uygulanmisti. 400 mg/rn2 ve 300 mg/m2
sisplatin kiimiilatif dozu almis intrakranyal GHT tanil1 iki hastada; 400 ve 800 mg/m” sisplatin
kiimiilatif dozu almig extragonadal GHT tanil iki hastada 2. — 4. derece YFIK tespit edilmisti.
Intrakranyal GHT tanis1 almis diger hasta 300 mg/m2 sisplatin kiimiilatif dozu, ve kranyal
radyoterapi almasina ragmen isitmesi normaldi. Bu sonu¢ GHT tanis1 almis ¢ocuklarda
sisplatin ototoksisite gelisimi i¢in primer timor yerinin bir baska risk faktorii olabilecegini ve
intrakraniyal GHT tanis1 almis cocuklarin sisplatine bagli ototoksisiteye daha fazla yatkin
olabilecegini dnermektedir. Daha yiiksek sisplatin kiimiilatif dozu, ve kraniyal radyoterapi bu
gruptaki hastalarda isitme kaybina sebep olabilir.

Platinyum ototoksisitesi gelismesinde genetik faktorler ve bireysel duyarlilik da
onemlidir. Burada Brock 3-4 isitme kaybi gelisen bazi hastalarnmizin bazi bireysel
ozelliklerine dikkat cekmek Onem tagimaktadir. Hastalarimizdan medulloblastom tanili olup
cerrahi sonrasi kraniyospinal radyoterapi uygulanmis ve platinyum grubu ila¢ olarak sadece
karboplatin almis bir hastamizda Brock derece 4 isitme kaybi gelismisti ki bu hastanin kiz
kardesinde de konjenital isitme kayb1 mevcuttur. Bir diger medulloblastomlu hastamizda yine

cerrahi sonrasi kraniyospinal radyoterapi uygulanmis ve karboplatin iceren kemoterapi
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kiirlerinin ardindan verilen ilk sisplatin kiiriiniin (90mg/m2/doz, 6 saatte IV) hemen
sonrasinda Brock derece 3 isitme kaybi gelismistir. Bir diger hastamiz lenfoma tanisi alan,
coklu kemoterapotiklerin uygulanmasiyla norotoksisiteler izlenmis, yani sira sisplatin iligkili
Brock derece 4 ototoksisite gelismis hastadir. Bu hastalardan birincisinde aile hikayesi olmast,
ikincisinde ilk sisplatin uygulamasinin hemen sonrasinda isitme kaybr gelismesi ve ligiincii
hastada ototoksisite disinda eslik eden pek ¢ok baska norotoksisitelerin de olmast 6zelliklidir.
Her ii¢ hastada agir derecede ototoksisite gelismis ve platinyum ototoksisitesine bireysel
duyarliligin farkli klinik yansimalarimi sergilemistir. Platinyum ototoksisitesi gelismesinde
pek cok gen polimorfizminin rolii oldugu bildirilmektedir ve bu nedenledir ki sisplatin
ototoksisitesine bireysel duyarlilik degiskenlik gostermektedir. DDIT4, NEK2, MYC genleri,
megalin icin tek gen polimorfizmi, Glutatyon S transferaz gen polimorfizmi, Tiyopiirin S
metil transferaz (TPMT; rs12201199) ve katekol O metil transferaz(COMT; 1s9332377),
mitokondriyal DNA mutasyonlari, GJ/B2 (connexin kodlamaktadir) ve SLC26A4 (pendrin
kodlamaktadir)mutasyonlari, ERCC2, XPC, XPA, ERCCI1, ERCC4 ve ERCC5 genlerindeki
tek gen polimorfizmi sisplatin ototoksisitesiyle iliskili bulunmustur (48, 51 — 53). Sisplatine
baglh ototoksisiteye kisisel duyarliligi agiklayan cesitli calismalar bildirilmistir (65, 66).
Bizim hastalarimizda genetik analiz yapmak miimkiin olmamistir. Ancak klinik pratikte aile
Oykiisiinde konjenital isitme kaybi olan, kemoterapi uygulamalarinda farkli kemoterapétik
ajanlar ile norotoksisite gelisme yatkinligi olan hastalarda platinyum kullanimi sirasinda
odyolojik takip acisindan daha dikkatli davranilmasi Onerilebilir. Yine anlamli risk
faktorlerinden olan santral sinir sistemi tiimorii tanili, kraniyal cerrahi gecirmis ve kraniyal
radyoterapi uygulanmis, platinyum grubu ila¢ kullanilacak hastalarda odyolojik

degerlendirmeler daha yakindan izlenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER:

Ototoksisite platinyum iceren, 0zellikle sisplatin kemoterapisinin potansiyel bir yan
etkisidir. Bireysel duyarlilik veya eslik eden baska kolaylastirict faktorler olmadikca
karboplatinin standart doz uygulamasiyla ototoksisite beklenmemektedir.Bizim verilerimiz
platinyum tedavisi sirasinda bes yasindan biiyiik olan cocuklarin da platinyuma bagl orta —
agir seviyeli yliksek frekansli isitme kaybina duyarli oldugunu gostermistir.  Hatta
pubertal/prepubertal kizlarda orta-agir derecede ciddi ototoksisite gelisebildigini gostermistir.

Sonuglarimiz astalarimizda bas-boyun radyoterapisi uygulamasinin ototoksisite
gelismesinde Onemli bir risk yarattigini gostermistir. Bas-boyun radyoterapisi uygulanan ve
ototoksisite gelisen hasta tanilarim degerlendirdigimizde gerek nazofarinks karsinomu
gerekse intrakraniyal timor (Ozellikle medulloblastom ve germ hiicreli tiimor) tanili
hastalarin tiimor yerlesim yeri ve uygulanan radyoterapinin de katkisiyla platinyum
ototoksisitesi gelismesi i¢in risk tasidiklarimi gostermistir. Germ hiicreli timor tanisi almis
cocuklarda sisplatin ototoksisite gelisimi i¢in primer timor yerlesim yerinin intrakraniyal
olmasinin bir bagka risk faktorii olabilecegini gostermistir.

Sonuglarimiz platinyum tedavisi verilen c¢ocuklarda aminoglikozid grubu ilag
uygulamalarinin da ototoksisite gelismesi agisindan risk yarattigini gdstermistir.

Platinyum bilesenleri ¢ocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde yiiksek derecede etkili
ajanlardir ve bu ilaglarin alternatifleri bulunmamaktadir. Bu nedenle isitmenin izlenmesi kritik
onem tasimaktadir. Platinyum iligkili, orta - agir seviyeli YFIK tanis1 almis hastalarin erken
tani ve rehabilitasyonu Onemlidir. Platinyum alan her cocukta isitme izlenmelidir.
Ototoksisitenin erken taninmasi, izlenmesi, hastanin daha fazla zarar gdrmesininin
onlenmesi, tedavinin yonlendirilmesi, sekel birakan ototoksisite olustugu zaman hastanin
rehabilitasyonu ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir. Ototoksisite riski,

platinyum tedavisinin odyoloji linitesiyle birlikte planlanacak yakin takibini gerektirmektedir.
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EKLER

TAKIiPTE ODYOLOKIiK DEGERLENDIRMESi OLAN 100 HASTADAN;

-  ARASTIRMAYA ALINAN 97 HASTANIN POM DOSYA NUMARALARI

POM NO iSiM BASHARFLERI

POM NO iSIM BASHARFLERI

17
31
55
62
71
72
77
111
131
147
192
193
220
241
261
262
267
270
278
300
306
318
360
363
365
366
370
371
379

M.B.
M.A.
T.G.
S.C.
LA.
B.U.
R.K.
B.Y.
C.B.
SG.K.
N.O.
S.C.
B.A.
S.K.
iy.
G.T.
T.S.
M.L
D.E.
SC.0.
H.S.
AP
EK.
N.N.
G.P.
E.S.
CK.
M.C.
EE.

390
391
393
398
400
408
426
442
447
455
457
458
461
467
473
474
475
477
478
491
500
504
507
511
512
519
523
536
538

S.N.
AA.
0O.K.
M.S.
AF.
B.A.
LK.
iF.S.
N.N.
AK.
0.B.
M.T.
S.A.
G.C.
S.U.
HY.
CK.
SC.D.
R.C.
S.G.
M.D.
B.D.
LA.
ZG.M.
AS.
GF.A
FB.K
SN.C.
LA.
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540
548
553
568
573
577
578
595
612
623
630
649
668
669
673
676
679
684
704
709
719
723

ANALIZ DISI BIRAKILAN 3 HASTANIN POM DOSYA NUMARALARI

N.A.
M.K.
T.O.
M.G.
H.A.
G.B.
G.G.
K.
AS.
FN.E.
D.Z.

AK.K.

AA.
D.G.
B.K.
EB.D.
G.0.
M.O.
E.P.
Y.A.
K.O.
B.A.

POM NO  iSiM BASHARFLERI
735 S.G.
739 AA.
740 M.S.

727
730
731
733
747
758
761
769
778

781

782

784
795
814
815
816

S.C.C.

NA.P.
E.B.

ACK.

N.A.
RY.

F.K.

S.D.
F.E.

K.O.S.

Y.S.
E.A.
SS.A.
S.T.
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