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OZET

Giris: Sisplatin (CDDP), cocukluk cagi kanserlerinin tedavisinde kullanilan ve DNA
platinizasyonu yoluyla etkili olan kemoterapdtik bir ajandir. Bu alkilleyici ajanin en
onemli yan etkileri nefrotoksisite, ototoksisite ve ndrotoksisitedir. CDDP ototoksisitesi
genellikle sensorinoraldir. Bilateral, geri doniisii olmayan ve ilerleyici isitme kaybina
neden olur. CDDP'ye bagh isitme kaybi, 6zellikle kiiciik dil ediniminde, 6grenmede ve
psikolojik gelisimde zorluklara neden olur ve ¢ocuklarin hayatlarin geri kalanini da
etkileyecegi diistiniilir. Sosyal islevsellikte azalmaya yol agmasi nedeniyle ozellikle
onemlidir. Bu ¢aligmanin amaci, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde sisplatin ototoksisitesini

onceden 6ngérmemizi saglayabilecek olan biyobelirteglerin arastirilmasidir.

Gerec-Yontem: Oncelikle; ileri derecede isitme kaybi olan hastalar, aday mutasyon
arastirmasi igin karsilastirmali genomik hibridizasyon ile analiz edildi. Ileri derecede
isitme kaybi olan 5 hastada ADAMG6, SIX3, GNAS, NDUFV1, H19, DEFA4, ZIM2
genlerinin mutant oldugunu tespit ettik. Bu veriler dogrultusunda sisplatin tedavisi alan
daha genis bir ¢ocukluk cagi kanseri hasta popiilasyonunda bu 7 genin mutasyon
durumunu tespit etmeyi amagladik. Rutin kontroller i¢in gelen sisplatin tedavisi alan ya
da almakta olan 82 hastanin periferik kanindan ayrilan mononiikleer hiicrelerden DNA
izole edildi. Daha sonra 7 gen i¢in RT-PCR analizi yapildi. Hastalar tanilari, kiimiilatif
sisplatin dozlartyla birlikte Brock ve Muenster skorlamalar ile ototoksisite agisindan

degerlendirildi.



Bulgular: Calismaya dahil edilen 82 hastanin; 44'ii erkek, 38'i kiz idi. Hastalarin tanisal
dagilimi: Noroblastom %42,7, Santral Sinir Sistemi Tiimori %14,6, Germ Hiicreli Timor
%11, Hepatoblastom %211, Nazofaringeal Karsinom %6,1, Osteosarkom %4,9, diger
tiimorler %9,7 seklinde idi. Ortanca kiimiilatif sisplatin dozu 400 mg/m? (75-800 mg/m?)
olarak hesaplandi. Tiim hastalarin %28’inde isitme kaybi vardi. Bu hastalarin isitme
kayb1 oranlar1 ise %76,8'inde hafif isitme kaybi, %23,2'sinde ise ileri derecede isitme
kaybr olarak goriildii. Ototoksisite varligr ile ZIM2 geninin amplifikasyonu arasinda
korelasyon bulundu (korelasyon katsayis1 0,461, p=0,003). ZIM2 gen amplifikasyonu
ozellikle ileri derecede isitme kaybi olan hastalarda korele idi (korelasyon katsayisi 0,38,

p=0,017).

Sonug: Sisplatin ototoksisitesini ongormek igin yeni biyobelirteglere ihtiya¢ vardir.

Calismamiz ZIM2 genini aday biyobelirteg olarak tanimladi.

Anahtar Kelimeler: Noroblastom, Sisplatin, Ototoksisite, Biyobelirteg

Tezin sayfa adedi: 75

Damisman: Dog. Dr. Yiiksel OLGUN
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GENE ALTERATION IN CISPLATIN OTOTOXICITY
Doctorate Thesis
Deniz KIZMAZOGLU
DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Department of Basic Oncology

ABSTRACT

Introduction: Cisplatin (CDDP) is a chemotherapeutic agent used in the treatment of
many childhood cancers. It is effective through DNA platinization. The most important
side effects of this alkylating agent are nephrotoxicity, ototoxicity and neurotoxicity.
CDDP ototoxicity commonly causes sensorineural, bilateral, irreversible and
progressive hearing loss. CDDP-induced hearing loss is particularly important in very
young children, as it leads to impaired language acquisition, difficulties in learning and
psychological development, and reduced social functioning that will affect them for the
rest of their lives. The aim of this study is to determine biomarkers that can enable to
predict cisplatin ototoxicity in childhood cancers.

Material&Method: Firstly; patients with severe hearing loss were analysed with
comparative genomic hybridization for candidate mutation search. We found that the
ADAMSG, S1X3, GNAS, NDUFV1, H19, DEFA4, ZIM2 genes were mutant in 5 patients
with severe hearing loss. In line with these data, we aimed to detect the mutation status
of these 7 genes in a larger patient population of childhood cancer who take CDDP
treatment. For routine checks DNAs were isolated from mononuclear cells separated
from the peripheral blood of 82 patients who received or were receiving CDDcisplatin
treatment. Then, RT-PCR analysis was performed for 7 genes. Patients were evaluated
in terms of ototoxicity using Brock and Muenster scores along with their diagnoses,

cumulative cisplatin doses.



Results: Of the 82 patients included in the study; 44 were boys and 38 were girls.
Diagnostic distribution of patients as follows: Neuroblastoma 42.7%, Central Nervous
System Tumors 14.6%, Germ Cell Tumors 11%, Hepatoblastoma 11%,
Nasopharyngeal carcinoma 6.1%, Osteosarcoma 4.9%, and other tumors 9.7%. Median
cumulative CDDP dose was 400 mg/m? (75-800 mg). 28% of all patients had hearing
loss. Hearing loss rates of these patients were seen as mild hearing loss in 76.8% and
severe hearing loss in 23.2%. A correlation was found between the presence of
ototoxicity and amplification of the ZIM2 gene (correlation coefficient 0.461, p=0.003).
ZIM2 gene amplification was correlated especially advanced patients with severe

hearing loss (correlation coefficient 0.38, p=0.017).

Conclusion: New biomarkers are needed to predict cisplatin ototoxicity. Our study

identified ZIM2 gene as a candidate biomarker.

Key words: Neuroblastoma, Cisplatin, Ototoxicity, Biomarker
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1. GIRIS VE AMAC

1.1 Problemin Tanimlanmasi ve Onemi

Sisplatin (CDDP), karboplatin ve oksaliplatin gibi platin bazli ajanlar,
maligniteli hastalarda yaygin olarak kullanilan kemoterapi ajanlaridir(1l). Bu
kemoterapétik ajanlar bircok kanser alt tipinde kullanilmaktadir. Erigkin ¢ag
kanserlerinin yanisira birgok ¢ocukluk ¢agi kanseri i¢in de ¢ok onemlidir. Bu
kanser tiirlerine Ornek olarak; santral sinir sistemi tiimorleri, néroblastom,
hepatoblastom, nazofaringeal kanser, retinoblastom, yumusak doku sarkomlari,
germ hiicreli tiimorler sayilabilir (2). Ancak CDDP’nin bazi ciddi yan etkileri
vardir. Bu yan etkiler ototoksisite, norotoksisite ve nefrotoksisiteyi icerir.
Platine bagli ototoksisitenin genellikle geri doniisiimsiiz oldugu ve CDDP
tedavisi goren hastalarin %42-67'sinde ortaya ¢iktigi bilinmektedir. CDDP
tedavisi sirasinda hastada ciddi ototoksisite ortaya cikarsa bu yan etkiyi
onlemek i¢cin CDDP dozu azaltilabilir ya da ilag kesilebilir. Ancak bu durum,
ilacin antitiimor etkisinin azalmasina neden olabilir (3). CDDP kaynakli
ototoksisitenin derecesi ¢esitlidir. Epidemiyolojik ¢alismalarla baglantili
olarak; kemoterapdtik olarak kullanilan platin ajaninin tipine ve dozuna bagh
olarak platine bagli ototoksisite riskini artirabilecek cesitli ¢cevresel ve klinik
risk faktorleri belirlenmistir (4). Bir hastaya verilen CDDP yan etkiye neden
olmazken, bagka bir kisi i¢cin aym1 dozda ototoksik olabilir. Bu nedenle akla
gelen ilk soru CDDP’ye bagh ototoksisiteye yatkinligin altinda yatan genetik
faktorler  olabilir.  Bu  dogrultuda  CDDP  farmakokinetigi  ve
farmakodinamiginde degisikliklere neden olan gen varyantlarina odaklanarak
genetik yatkinligin kanitlarini belirlemeye yonelik ¢caligmalar yapilmistir (5).

Bu kapsamdaki caligmalar; cesitli aday gen calismalar1 ve iki genom
capinda iliskilendirme calismasi (GWAS), pediatrik kanser hastalarinda platin
kaynakli ototoksisitede genetigin roliinii arastirmistir (6-8).  Yapilan
caligmalarda gen analizi sonucunda spesifik olarak bazi genlerde
varyasyonlarin oldugu saptanmistir (9,10). Spesifik olarak, metabolik enzimler
(tiyopurin metiltransferaz [TPMT], glutatyon-S-transferaz pi [GSTP1]),
tastyicilar (¢oziinilir tastyict ailesi 22 iiye 2 [SLC22A2], monokarboksilat
tagiyict 6 [SLC16A5], ATP baglayici kaset alt ailesi C tiyesi 3 [ABCC3) ] ],



megalin [LRP2]), apoptotik sinyalleme ve oksidatif stresteki bilesenler (sodyum
dismutaz [SOD2], NF-E2 ile iliskili faktor 2 [NFE2L2]) ve sagirlikla iliskili
genler (otospiralin [OTOS]), aday gen iligskisi CDDP kaynakli ototoksisitenin

gelisiminde genetik varyasyonlar ¢alismalarda ortaya konmustur (11).

1.2 Calismanin Amaci ve Hipotezi

Klinigimizde yaptigimiz onceki calismamizda CDDP ototoksisitesi ile
polimorfizm arasindaki iliski esas olarak cocuk hastalarda aragtirilmisti.
Megalin, Glutatyon S transferazlar, Tiyopurin Metiltransferaz 1 (TMPT1),
Kartilaj Oligomerik Matriks Protein (COMP1) ve Eksizyon onarimi ¢apraz
tamamlayict grup (ERCC1) gibi CDDP ototoksisitesi ile iliskili oldugu
diisiiniilen ve bugiine kadar gosterilen genlerin tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP), CDDP tedavisi goren ve degisen derecelerde isitme kaybi olan 63
hastada taranarak bu genler ile CDDP’ye bagli isitme kayb1 arasinda anlaml
bir iligki saptanmamugti.

Daha sonra incelenen 63 hastadan Brook ve Muenster skorlamalarina gore
derece 2 ve lizeri isitme kaybi olan bes hastada yapilan komperatif genom
hibridizasyonu (CGH) analiz sonuglart ile, kromozom 8p23.1 (DEFA4),
kromozom 11g13.2 (NDUFV1), kromozom 19913. 43 (PEG3).),
kromozom20q13.32 (GNAS) ve kromozom 2p21 (SIX3) gen bolgelerinde
ortak genetik degisiklikler tespit edildi. Bu ¢alisma sonucunda buldugumuz
genlerdeki degisikliklerin CDDP ototoksisitesi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu calismada daha once yapilan gen analizlerinden elde edilen bilgiler
15181nda biraz daha genis bir hasta popiilasyonunda gen taramasi yapilmis ve
bu genlerin ototoksisitedeki dneminin ortaya konulmasi amaglanmstir. Ilk
calismadan elde ettigimiz verilere dayanarak CDDP tedavisi alan ve isitme
kayb1 olan 70 hastada belirlenen bes gen bdlgesindeki kayip ve kazanimlar
klinik bilgiler dogrultusunda incelendi ve rol oynadig1 diigiiniilen yeni genlerin
onemi arastirildi. Ototoksisite biyobelirteci olabilecek genlerin, sisplatin
ototoksisitedeki rolii degerlendirildi. Bu dogrultuda ilaca bagl isitme kaybinin
ongoriilmesinde rol oynayabilecek biyobelirteg veya biyobelirteclerin kesfi, bu

yeni bilgi 1s18inda tedavi stratejilerinin  yeniden degerlendirilmesi



amaclanmaktadir. CDDP ototoksisitesi, bireysel farkliliklar gostermektedir.
Ilgili genetik degisimlerin, bu bireysel farkliliklara neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle bu ¢alismanin hipotezi; CDDP’ye bagli olarak,
farkli diizeyde isitme problemi gosteren veya gostermeyen olgularda, farkl
genetik degisimlerin mevcut oldugudur. Eger bu genetik degisimleri bilirsek,
hastaya 6zel tedavi stratejileri gelistirilmesi ve bu sekilde ototoksisitenin

Onlenmesi glindeme gelecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sisplatin

Sisplatin, kanser tedavisinde 1970’11 yillardan sonra kullanima giren klinik
icin biiylik 6neme sahip anti-neoplastik bir ajandir. Yetiskinlik doneminde
kullanilmakla birlikte cocukluk caginda da ; Noroblastom (NB), Wilms tiimor,
Hepatoblastom, Germ hiicreli timorler (GHT), Beyin tiimorleri, Osteosarkom

gibi solid tiimérlerin tedavisinde de kullanilmaktadir (12).

Farmasoétik agidan bakildiginda CDDP, 1960’11 yillarda biyofizik bilimci
Barnett Rosenberg isimli bilim insani tarafindan tanimlanmistir. Rosenberg,
elektromanyetik radyasyonun hiicrelerin boliinmesi tizerine etkisini arastirdigi
sirada, Escherichia Coli ile gergeklestirdigi denemelerde hiicreleri biyiittiigii
petrilerde platin elektrodlar1 kullanmaktaydi. Petride yer alan platin elektrodlari,
iireyen bakterinin normalde oldugundan 300 kat daha uzun filamanlara sahip
olmasina neden olmustu. Rosenberg, cok kisa bir zaman diliminde bu filaman
uzunlugunun uyguladig elektromanyetik alandan olmadigini, petride kullanilan
platin elektrodlarindan kaynaklandigin1 gosterdi. Elektrodlardan, deney sonrasi
elektroliz {irlinleri olugsuyordu. Yapilan analizlerde “Peyron kloridi” olarak
bilinen ve daha sonra “sisplatin” ismi verilen bir platin molekiiliiniin n6tral bir
cis izomerinin bu etkiylr yaptifi gosterildi. CDDP’nin bakteride hiicre
boliinmesini  durdurdugu ama diger yapilart etkilemedigi ic¢in uzunca
filamanlarin ortaya ¢iktig1 agiklandi. Bu ajan i¢in ilk bulgular 1965 yilinda
yayinlandi, 1968 de in-vivo bir ¢alismada sarkom modelinde uygulanamsi
uygulanmas1 sonucunda anti-proliferatif etkisi ac¢iklanmis oldu. Kanser
hastalarinda ilk kez 1971 yilinda hasta kullanimina agild1 ve 1978 yilinda FDA
onay1 ald1 (13). Ayrica, ilk hasta kullanimi germ hiicreli timérde yapilmistir
(14).



2.1.1 Sisplatinin Molekiiler ve Kimyasal Ozellikleri

CDDP, alkilleyici ajan grubunda degerlendirilmesine ragmen, alkil grubu
yoktur. Bu nedenle alkilleyici benzeri ila¢ olarak degerlendirilmektedir.
Sisplatin, platin temellidir, bulundugu gruba ait olan ilk ilag olma o6zelligini
tasimaktadir. Bu gruptaki diger ilaclar arasinda karboplatin ve oksaliplatindir.

CDDP’nin bilinen kimyasal formiilii PtC12(NH3)2’dir ve molekiiler agirligi
300.045 daltondur. CDDP bilesigi, iki farkli izomere sahiptir: cis ve trans
izomerleri. Sadece cis formu hiicreler {izerine sitotoksisite gostermektedir. Renk
olarak ¢oziilmeden once koyu sar1 (kristal kat1) ve ¢ozildiigiinde ise berrak

rengini almaktadir. Erime noktas1 270° C’dir.

Cl NH-
>Pti
Cl NH-,

Sekil 1. Sisplatinin molekiiler yapisi

CDDP, wuzun yillardir basarili bir sekilde kanser tedavisinde
kullanilmaktadir ve biyolojik etki mekanizmasi ile ilgili hala detayli ¢alismalara
ithtiyag vardir.

CDDP nukleusta DNA’ya baglanarak, DNA’nin replike olmasini ve
dolayisiyla transkripsiyonun gerceklesmesini engelleyerek ve sinyal yollarii
aktiflestirerek hiicreler {izerinde sitotoksik etki gostermektedir. CDDP hiicrede
mitokondriyi hasarlamakta, sonrasinda hiicre dongiisiinii duraklatmaktadir.
Bilinen diger etkilerinde; ATPaz’1 durdurarak hiicresel tagima sistemlerini
degistirmektedir. Tiim bu etkiler dolayisiyla apoptoz, inflamasyon, nekroz neden
olmaktadir (15).



2.1.2 Sisplatinin Etki Mekanizmasi

CDDP, suda ¢o6ziinebilen niikleofilik bir ajandir. Yapisinda kovalent bag
icermesinin yardimi ile kolaylikla su dahil diger baska molekiiller ile bag
yapabilme kapasitesine sahiptir. Sulu ortamda sisplatin molekiiliiniin i¢erdigi
klor atomu, hidroksil grubu ile yer degistirir, bununla beraber ¢ok sayida reaktif
platin kompleksleri olusturur (15,16).

CDDRP, hiicre i¢ine alindiktan sonra su ile tepkimeye girer. Boylece iki tane
klor iyonunu kaybedip, iki tane su molekiilii alir. Yeni formdaki bu molekiil
pozitif sarjda olup, niikleik asit ve proteinler ile tepkime verme 6zelligi kazanir.
DNA’da N7 lokasyonundaki piirin bazlariyla tepkime verir; DNA ve protein
arasinda tek bag, iki DNA zinciri arasinda ve tek DNA zincirindeki bazlar

arasinda ise kovalent ¢apraz baglar kurar. (Sekil 2) (16,17).
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Sekil 2. Sisplatinin DNA ile olusturdugu baglar



2.1.3 Sisplatinin Farmakokinetigi

Sisplatin, mide ve bagirsak kanalindan emilim gdstermediginden dolay1
ag1z yolu ile emilimi de diislik orandadir. Bu nedenle sadece intravendz veya
intraperitoneal olarak kullanimi mevcuttur. Ilacin plazma proteinlerina
baglanma oram1 %90’dan fazladir. Sisplatin molekiilii hidrofilik 6zellik
gostermektedir ve bu nedenle viicut icinde de iyi dagilim gosterir. i¢ organlarda
dagiliminin en fazla oldugu yerler bobrek, karaciger ve prostattir. Asit, plevral
s1v1 ve anne siitiine gegis yapabilme 6zelligi vardir. Ayrica plesentayr gecebilir.
Kan beyin bariyerinden (KBB) geg¢isi iyi degildir (16).

2.1.4 Sisplatin ve Yan Etkileri: Ototoksisite

Sistemik tedavide sikca kullanilmasina ragmen CDDP, ¢esitli sistemlerde
farkli toksik etkiler olusturur. Oncelikli olarak ototoksisite ve nefrotoksisite doz
sinirlayict yan etkilerdir. Bulanti, kusma, norotoksisite, kardiyotoksisite ve
kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkiler de klinik tablo acisindan 6nem
tagimaktadir (Sekil 3).

Tedavi verilen hastalarin neredeyse tiimiinde orta-agir derecede bulant1 ve
kusma goriilmektedir. Ilag infiizyonunu takiben bir saat i¢inde bulant1 ve kusma
bagslar ve 7-10 siire ile devam edebilmektedir. Gergeklesen bu yan etkilere karsi
yeteri derecede damar i¢i hidrasyon ve kusma onleyici ajanlar kullanildiginda
yan etkiler nispeten azalmakta ancak istahsizlik ve bulanti devam edebilir.
Tedavi verilen hastalarin takibinde bazi fizik bulgular ve laboratuvar
degerlendirmeleri Onerilmektedir. Laboratuvarda takip edilmesi gereken
parametreler; bobrek fonksiyon testleri, kanda magnezyum, sodyum, potasyum,
fosfor, kalsiyum diizeyleri, total kan olarak sayilabilir. Fizik bulgularda hastanin

mutlaka norolojik muayenesi ve isitme-duyma testleri bakilmalidir.

OTOTOKSISITE

PERIFERIK
NOROPATI

NEFROTOKSISITE

MIYELOSUPRESYON

Sekil 3. Sisplatine bagl sistemik yan etkiler



CDDP ototoksisitesinde en bilinen yan etki; sensorindral, bilateral, geri
dontlistimii olmayan ve cok biiylik oranda ilerleme gosteren isitme kaybidir.
Genel olarak bakildiginda, sisplatin ototoksisitesinin esas olarak i¢ kulak
hiicrelerinin sisplatin kaynakli apoptozundan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
Sisplatin, kokleanin lateral kismindaki stria vaskiilaris'e kan akis1 yoluyla ulasir
ve dolayisiyla stria vaskiilaris'in marjinal hiicreleri sisplatin ototoksisitesinin en
erken hedefi olabilir (18). Marjinal hiicrelerin apoptoza ugramasi nedeniyle stria
vaskiilaris fonksiyonu islevini kaybetmis durumdadir. Bu da endolenfatik
potansiyelin kaybima ve viicudun normal isitsel fonksiyonu siirdiirmesi igin
gerekli olan endolenf ortaminin elektrolit bilesiminin bozulmasina sebebiyet
vermektedir.

CDDP, marjinal hiicrelerdeki organik katyon tastyic1 2 (OCT2) ve bakir
tastyic1 1 (CTRI1) yoluyla endolenflere girer. Endolenfte sisplatin, ¢esitli katyon
tastma proteinleri ve mekanik-elektriksel transdiiksiyon (MET) kanallari
yoluyla, apikal membranlarda pasif diflizyonla koklear sa¢ hiicrelerine girebilir
ve aylarca hatta yillarca kalabilir. Stria vaskiilaris tarafindan iretilen
endolenfatik potansiyel, sa¢ hiicrelerinin MET'ine giic vererek koklear sag
hiicrelerinin sisplatini almasini kolaylastirir (19). Koklear kil hiicresi hasarinin
ana tetikleyicisinin, monohidrat sisplatin kompleksinin DNA'ya baglanmasi
oldugu diistiniilmektedir. Buna bagli olarak genetik materyalin replikasyonu ve
transkripsiyonu etkilenmektedir. Boylece normal hiicre i¢i metabolik aktiviteler
bozuntuya ugrar. Bu durum sonucunda reaktif oksijen tiirevleri (ROS) asir1
birikir ve olusan asir1 ROS, geri doniisii olmayan bir kademeli amplifikasyon
reaksiyonuna yol agar. Sisplatin, DNA hasar1 yoluyla proliferatif hiicreleri
hedefler. Koklear hiicreler ¢ogalmadigindan, ototoksisitenin mitokondriyal
hasardan kaynaklandig1 goriisii daha mantiklidir.

Sisplatin ototoksisitesinde isitme kaybi degisik diizeylerde olabilmektedir
ve ototoksisitede bireysel duyarhiliklar s6z konusudur. CDDP’den dolay1
olusmus olan isitme kayb1 Ozellikle pediatrik hastalarda dil 6grenmede
bozukluga, buna bagli olarak 6grenme ve psikolojik gelisim siirecinde de
zorluklara yol agmaktadir. Bu sebeple ¢ocuklarda, sosyal olarak iglevsellik kayb1
goriilmektedir. Pediatrik kanserden kurtulanlarla ile yapilan ¢alismalar,

ototoksisiteye bagli isitme kaybi sebebiyle daha diisiik egitim performansi ile



sonuglandigini, 6zel egitim hizmetlerine olan ihtiyact artirdigini, yasam
kalitesinin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Kiimiilatif doza ve doz
programina bagl olarak, ¢ocuklarin %75'1 isitme cihazi ile yasamlarina devam
etmektedirler. Yapilan c¢aligmalarda hastalarin %75-100 oraninda belirli
derecelerde isitme kaybi oldugu bildirilmistir. Sisplatin otoksisitesinin etkisi,
DNA’daki mutasyonlar, bozulmus replikasyon ve transkripsiyon mekanizmalar1
sonucu hiicre kendini onaramadig1 i¢in hiicre 6liimiine yol agma kapasitesinden

kaynaklanir. Kisiden kisiye farkli olacak sekilde bir¢ok genetik degisim goriiliir.

Literatirde ADAMG6 (A Disintegrin ve Metalloproteinaz 6), SIX3 (Sine
oculis homeobox homolog-3), GNAS, NDUFV1 (NADH dehidrogenaz
kompleksi), H19 (H19 Baskili Anne Tarafindan Eksprese Edilmis Transkript),
DEFA4 ( Defensin Alfa 4), ZIM2 (Zinc-finger geni 2) gen bdlgelerinin sisplatin
ototoksisitesi ve isitme kaybu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (23,24).

Genetik degisimler, genetik belirte¢ olarak bir¢ok alanda ¢alisilmaktadir ve
bireysel farkliliklari arastirmak igin tek niikleotid polimorfizm arastirmalari
giincel bir konudur. Literatiirde sisplatin tedavisi goérmiis, farkli diizeylerde
isitme kaybi olan ¢ocuklarin, mononiikleer hiicrelerinden DNA’lar1 elde
edilerek; Megalin, Glutatyon S transferazlar, TMPT1, COMP1 ve ERCC1 gibi
sisplatin ototoksisitesi ile ilgili oldugu diisiliniilen veya gosterilmis genlerin tek
niikleotid polimorfizmleri taranmustir. Istatistiksel olarak anlamliliga ok yakin
baz1 polimorfizmler tespit edilse de bu genler ile isitme kaybi arasinda anlamli
bir iligki tespit edilememistir. Bunun {izerine Brook ve Muenster
siiflandirmasina gore Grade-2 ve iizeri isitme kaybi olan bes hastada tiim
genom CGH analizleri yapilmis ve bazi ortak gen kayiplart ve kazanglarn
belirlenmistir.

Defensin grubu proteinlerinden beta-defensin 3 proteininin kemokin
reseptor 7 (CCR7)’yi1, koklea hiicrelerini sisplatinden korumak amacli artmasi
beklenmektedir (20). Ayni zamanda NK-kB yolagi iizerinden aktivasyon
gerceklesmektedir. Dolayis1 ile o6zellikle beta defensin-3 geninin, isitme
kaybinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. PEG3, tiimor siipresor bir gen
olup, DNA hasar1 bagimli hiicre 6liimiinde rol oynamaktadir. GNAS (Guanin

niikleotid baglayici protein) proteini de yine hiicre dliimiinde rol oynayan ve



CDDP ototoksisitesi ile ilgili olabilecegini gosteren caligmalarin oldugu bir
gendir. Dolayist ile bu iki genin de CDDP ototoksisitesinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. On beyin gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinen SIX3
geninin de yine sisplatin ototoksisitesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir
(21,22). Literatirde ADAMS6 (A Disintegrin ve Metalloproteinaz 6), SIX3 (Sine
oculis homeobox homolog-3), GNAS, NDUFV1l (NADH dehidrogenaz
kompleksi), H19 (H19 Baskili Anne Tarafindan Eksprese Edilmis Transkript),
DEFA4 ( Defensin Alfa 4), ZIM2 (Zinc-finger geni 2) gen bdlgelerinin sisplatin
ototoksisitesi ve isitme kaybu ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (23,24).

2.2 Cocukluk Cag Kanserleri

Cocukluk ¢cagi kanserleri goreceli olarak nadirdir. Erken evrede tan1 koymak
zordur. Semptom ve bulgular diger ¢ocukluk cagi kanserlerini taklit eder.
Eriskinde kanser dislindiiren bulgular, cocukluk c¢agi kanserlerinde sik
goriilmez. Tiim kanserlerin %0,5 ‘i 15 yas altinda goriilmektedir. Cocuk yaslarda
kansere yakalanma sikligi, 15 yas altinda milyonda 110-150 arasindadir.
Ulkemizde yillik beklenen eriskin kanser vaka sayis1 150000 iken, 0-14 yas
arasinda bu say1 2500-3000 arasindadir. Amerika’da yilda 16000 yeni tan1 (0-14
yas 11000, 15-19 yas 5000) beklenirken, diinyada yilda 273000 yeni tan1 (0-14
yas 200000, 15-19 yas 73000) goriilmektedir.

Cocukluk ¢agi kanserleri lenfoproliferatif tiimorler (16semi ve lenfoma) ve
solid tiimdrler olarak siniflandirilir (25). Siklik siralamasina baktigimizda ilk 15
yasta losemiler en sik goriilmekte iken, bunu diinya genelinde santral sinir
sistemi tlimorleri, iilkemizde ise lenfomalar takip eder. 15-19 yas arasinda ise
Hodgkin lenfomayr germ hiicreli tiimoérler izler. Genel olarak ilk 2 yasta
noroblastom, medulloblastom, Wilms tiimorii, retinoblastom, rabdomyosarkom;
2-5 yas arasinda 16semi, NHL, noroblastom, Wilms tiimorii; adolesan donemde
kemik tiimorleri, germ hiicreli tiimorler, Hodgkin lenfoma ve tiroid karsinomu
sik goriliir (26,27).

Pediatride goriilen solid tiimdrlede gruplama igin gesitli gelisimsel kokenler
dikkate alinir. Hematolojik kanserler ve beyin tiimorlerinden degisik olarak,
pediatrik solid kanserlerde embriyoda ii¢ germ tabakasinin herhangi birinde
olusabilmektedir. Pediatrik solid tiimorlerde giincel olarak yeni nesil sekanslama

(NGS) tekniginin kullanilmaya baslanmasi ile pediatrik solid tlimorlerde
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somatik mutasyonlar tanimlanmaya baglamistir (28).
Tedavisinde platin grubu kemoterapotik ajanlarin  tercih  edildigi,
calismamiza dahil olan hastalarin tani sikliina gore bazi cocukluk c¢agi

tiimorleri 6zetlenmistir.

2.2.1 Noroblastom

Cocukluk cagmin en sik goriilen kranium dis1 solid tiimorii olup, tim
pediatrik kanser Sliimlerinin neredeyse %15'ini olusturur. Ozellikle yiiksek
riskli hastalarda genel bes yillik sag kalim oran1 %50'den azdir. Noral krestten
koken alan embriyonik bir tliimdrdiir. Onbes yasindan kiiciik hastalarda
malignitelerin yaklasik %8'ini olusturur. Genelde néroblastom 10 yasindan
kiigiik hastalar1 etkilemektedir ve hastalarin yas ortalamasi 19 aydir. Hasta
grubunu % 37'si bebek, % 50'si iki yas alt1 ve % 90'1 tan1 sirasinda bes yastan
kiigiiktlir (29). Olgularda abdominal kitle varligt sik rastlanir. Primer bolge
olarak en sik goriilen yer adrenal bezdir. Buna ek olarak paravertebral yerlesim
dedigimiz diger abdominal bolge, torasik, servikal ve pelvik sempatik
ganglionlar da izlenmektedir(30).

Hasta gruplarinda yas, evre ve histopatolojik siniflandirmaya ilave olarak
noroblastom vakalarinin yaklasik %25’inde v-mycavian myelositomatoz viral
onkojen (MYCN) proteininin asir1 ekspresyonu bildirilmistir ve bu, yiiksek
riskli fenotip ve kotii prognozla iliskilidir. Kromozomal anomalilerde 1p
heterogizotu kayb1 (%30), 11q delesyonlar1 (%45) ve 17q kazanimlar1 (%60)
goriilmektedir ve bunlar, diploid veya tetraploid karyotiplerle iliskilidir. Ek
olarak, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) reseptor tirozin kinazi kodlayan ALK
amplifikasyonu ise vakalarin %1-2'sinde goriilmekte olup, ¢ogunlukla MYCN
amplifikasyonu ile birlikte degerlendirilmektedir.

Noroblastomda temel olarak 4 evre izlenmektedir; Lokalize evreler L1 ve
L2, yaygin evre M ve 18 aydan kiiclik hastalarda ortaya ¢ikan yaygin evre MS.
Siiflandirmada farklilasma derecesi, stroma varligi veya yoklugu, mitoz-
karyoreksis indeksi, hasta yasi, NB evresi, histolojik kategori, MYCN onkogen
durumu, DNA ploidisi ve kromozom 11q durumu dahil olmak tizere gesitli
prognostik parametreler kullanilmaktadir. Hastalar mortalite riskine gore (i) ¢ok
distik, (ii) disiik, (iii) orta ve (iv) yiiksek risk gruplarina ayrilmaktadir (31).
Risk grubuna gore farkli tedavi semalar1 uygulanmaktadir. Cok diisiik ve diislik

risk grubunda asemptomatik hastalarda sadece cerrahi yeterli iken, semptomatik
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hastalarda tedaviye kemoterapi de eklenir. Orta risk grubunda primer cerrahi
veya kitleden biyopsiyi takiben kemoterapi uygulanir, yapilan degerlendirme
sonrast gecikmis cerrahiyi takiben idame tedavisine gecilir. Yiiksek risk
grubunda da ayni1 sekilde fakat farkli yogunlukta kemoterapi kiirleri uygulanir.
Cerrahi sonras1 mutlaka radyoterapi giindeme gelir. Yiiksek risk grubunda
konvansiyonel kemoterapi veya ylikseltilmis dozlarda kemoterapétik tedavisini
takiben ASCT (otolog kok hiicre nakli) uygulanir. idame asamasinda ise, anti-
disialogangliosid (GD2) monoklonal antikorun kullanildigi immiinoterapi ve
farklilasmay1 saglayan 13-cis retinoik asit kullanilir.  Indiiksiyon
kemoterapisinde genellikle platin bilesikleri (karboplatin veya sisplatin),
etoposid, siklofosfamid, ifosfamid, adriamisin, dakarbazin ve vinkristin
kullanilmaktadir (32). Ancak yiiksek riskli NB'li ¢ocuklarn 1/3'tinde yanit
yeterli degildir. Ozellikle idameye gecildiginde, hastaligin relaps: siktir. Son
yillarda kemoterapiye immiinoterapinin eklenmesi ile tedavi yanitlar1 ve

sagkalim oranlarinda artis saglanmustir (33,34).

2.2.2 Santral Sinir Sistemi Tiumorleri

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri en sik goriilen pediatrik solid
tiiméorlerdir, tiim pediatrik kanserlerin %15-20’sini olusturmaktadir (35). Iki yas
altinda supratentorial tiimdrler daha sik goriiliirken, iki yas sonrasi infratentorial
timorler daha siktir. Adodlesan ¢agda yine supratentoriyal tiimdrler daha sik
gortiliir (36).

Pediatrik SSS tiimorlerinin hastalarda goriilme orani, eriskin hastalara gore
farklilik gostermektedir. Kraniumun ancak 1/10'a posterior fossaya ait olmasina
ragmen g¢ocukluk cagi grubu SSS tiimdrlerinin ortalama %55't bu bdlgede
tutulum gostermektedir. Yetigskinlerde ise intrakraniyal tiimorlerin %10
posterior fossada yer alir. Bu yas grubunda farkli histolojik 6zelliklerde tiimorler
goriiliir. SSS tiimorlerinde farkli smiflandirmalara  gidilmistir. Ozellikle
embriyonel tiimorler ¢ocukluk ¢aginda onemlidir. Siiflama 2021 yilinda
giincellenmistir(37).

Hastada goriilen belirtiler tiimoriin histolojisine, tutulum bolgesine ve
hastanin yasina gore farklilasmaktadir. Ornegin beyinde olusan tiimérler, normal
SSS yapisini infiltre ederek ya da BOS yollarinda obstriiksiyona ve intrakraniyal

basing artisina yol agarak norolojik defekt gosterir. Kafa iginde basincin
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artmastyla, erken klinik bulgular ortaya c¢ikar. Bas agrisi, kusma ve letarji gibi
bulgular goriilebilir. Bas agrisi, kiigiik cocuklar i¢in ilk ©Onemli bulgu
olmayabilir. Siit emen bebeklerde genellikle huzursuzluk, kusma, gelisim
geriligi ve ilerleyici makrosefali ile kendini belli etmektedir. SSS tiimoérlerinin
semptomlarmin farklilagmasi Tablo 1’de agiklanmustir.

Tedavi segeneklerinde pediatrik beyin timdrleri igin cerrahi ve radyoterapi
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Tiimor dokusu tam olarak ¢ikarilamaz

ise radyoterapi ve kemoterapinin yarar1 daha az olmaktadir.

Tablo 1. SSS timdrlerinin anatomik bolgelere gore semptom ve bulgulart

Supratentoriyal (%30-40)

Serebral hemisfer-hemiparezi, spastisite, konvulsiyon (fokal veya generalize)
- Para/suprasellar-endokrinopati (biiyiime geriligi, diabetes insipitus, pubertal bozukluklar)
- Hipotalamus- diensefalik sendrom (bebeklerde), gelisim ve davranis problemleri

- Optik yol- gérme alani, keskinlik ve renkli gérmede bozukluk, optik atrofi, nistagmus, bagin bir

tarafa egilmesi)
- Pineal-Parinaud sendromu, uyku bozukluklari

- Talamus, bazal ganglion- agr1, duyu kaybi, hafiza bozukluklar

Infratentoriyal (%60-70)

Posterior fossa-ataksi, nistagmus,dismetri

- Beyin sap1- multipl kraniyal sinir fel¢leri, hemiparezi, spastisite, ruhsal degisim

Spinal (%2-5)

- Primer intrameduller-agri, motor ve duyu bozukluklar
- Spinal metastaz-skolyoz, sfinkter bozukluklar1 (mesane ve rektal)

2.2.3 Germ Hiicreli Tiimorler

GHT’ler gonadlarda goriilmektedir. Primordial germ hiicrelerinden
tirevlenmis nadir tiimorlerdir. Ekstragonadal olarak en c¢ok mediasten,
retroperiton, pineal gland ve presakral bolgede goriiliirler. GHT ler, tiim
pediatrik tiimorlerin %2-3’lint olusturur (38). Erkek/Kiz orani 1/1°dir. Addlesan
donemde siklig1 %15°1 bulur. Evreleme tiimdriin yerlesim yerine gore degisir,
COG (Children Oncology Group) evrelemesi (Evre 1-IV) kullanilir.
Diferansiyasyon siirecinin farkli adimlarina gore ve hangi hiicreden gelisim

gosterdigine gore ¢ok farkli patolojik yapida olabilir. Buna bagh farkli klinik
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seyirleri ve tiimdr belirleyici molekiilleri ile GTH farkl tiplerde olabilir. Ureme
organi tiimorleri ve lireme organi disi tiimorleri olarak tiplendirilebilir. AFP,
beta-HCG, LDH diizeylerine bakilarak risk siniflamasi yapilmaktadir. Tedavide
cerrahi, kemoterapi ve bazi tiplerinde radyoterapinin birlikte verilmesi s6z
konusudur. Tiimoriin yerlesim yeri, yas, h,stolojik tip, rezektabilite ve timoriin

evresine bakilarak multidisipliner bir tedavi plan1 yapilmaktadir (39).

Ureme orgam tiimdrlerinde;

Cocukluk ¢aginin testis germ hiicreli tiimorleri: Dort yasindan kiigiik erkek
cocuklarin testislerinde olusabilir. Tedavi yolu, testislerin opere edilmesidir.
Evreye gore tedaviye kemoterapi eklenebilir.

Ergen ve geng eriskinin testis germ hiicreli tiimorii (seminom):

Ergenlik cagindaki erkek ¢ocuklarinda goriilmektedir.

Over germ hiicreli tiimérleri (disgerminom): Geng kizlik doneminde goriiliir.
Germinom: Beyinde ortaya ¢ikan ve germ hiicrelerinden gelisen tiimér tipidir.
germ hiicreli timordiir. Kemoterapiye ¢ok iyi yanit verir, mutlaka radyoterapi
de tedaviye eklenir.

Ureme organi dis1 germ hiicreli tiimorler ise;

Embriyonal karsinom ve karyokarsinom: Karin boslugunda goriilmektedir.
Yolk sac tiimérleri: Pediatrik donemde goriilen bu tiiméorler genellikle siklikla
sakrum ve koksikste goriliir.

Ergen ve geng yetiskinlerde iireme organi disindaki germ hiicreli tiimérleri:

Genellikle gogiis kafesi i¢inde goriiliir.

2.2.4 Hepatoblastom

Hepatoblastom, cocukluk ¢aginin en sik gorillen malign karaciger
timoridiir. Siklik olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik insidans1 1,6/1
milyon ¢ocuk/yil olarak bildirilmistir (40). Bes yal altindaki ¢ocuklarda malign
karaciger timorlerinin %90’ 1n1m1 olusturur. Erkeklerde daha sik goriiliir. Erken
dogum ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde daha sik goriiliir. Ayrica
Beckwith-Wiedemann Sendromu, hemihipertrofi ve Trizomi 18’de de siklik
artmistir. Embriyonel bir tiimdr olan hepatoblastom siklikla karacigerde tek

lezyon seklindedir (41).
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Evrelemesi radyolojik segmental tutuluma gore yapilir, buna PRETEXT
evrelemesi denir. Asemptomatik bir kitle olarak tani alir. Agri, istahsizlik,
sarilik, kusma, kilo kayb1 da eslik edebilir. En sik akcigere metastaz yapar.
AFP, karaciger tiimorlerinin tanisinda ve tedavi yanitinin takibinde kullanilan
timor belirtecidir. Yarilanma dmrii 5-7 giindiir. Tan1 biyopsi ile konur. Cerrahi
ile tam ¢ikarilabilecek diisiik evreleri tiimorlerde primer cerrahi uygulanir. Bu
hastalar timor histolojik alt tipine goére kemoterapi almayabilir.
Multidisipliner yaklasim ¢ok onemlidir. Cerrahi tedavinin temeli olup tam
rezeksiyon sarttir. Kemoterapide 6zellikle sisplatin, karboplatin ve adriamisin

onemlidir. Sisplatin tedavinin temelini olusturur. Kemoterapi ile yagsam hizlar

%70-80’e cikmustir (42).

2.2.5 Nazofarenks Karsinomu

Nazofarenks Karsinomu (NFK) cocukluk ¢aginda nadir goriilen bir
timordiir. Tirkiye’de NFK olgularinin sikligi, tiim vakalarin %0,7’sini
kapsar. NFK, kansere bagl oliimlerin %0,5’ini olusturur. Cocukluk cagina
baktigimizda, tiim cocukluk c¢ag1 kanserlerinin %1-5’ini olustururken,
nazofarenks kaynakli timorlerin %20-50sini olusturur. Hastalar tan1 aldiklari
zaman genellikle hastalik evresi lokal ve lokal ileri olarak saptanmistir. Evre
I hastalikta 5 yillik genel sagkalim %90, II’de %84, III %75 ve Evre IVA-B
de ise %58°dir (43). NFK, genellikle ileri evrelerde tani alan bir kanser
oldugundan kotii prognoz gosterir. Ancak, kanser erken asamada potansiyel
olarak tedavi edilebilmektedir.

En sik goriilen bolge, Rosenmiiller fossa olup, ikincil siklikla
nazofarenksin superior-posterior duvarindadir. NFK’da molekiiler olarak
onemli genetik degisiklikler belirlenmistir. Bu degisiklikler; NFkB- negatif
regiilatorler, CDKN2A/CDKN2B lokusunda kayiplarla iliskili genetik
degisiklikler, CCNDI1 amplifikasyonu, TP53 mutasyonu ve PI3K/MAPK
sinyal yolagi, kromatin modifikasyonu, DNA tamirinde goriilen
mutasyonlardir.

NFK ilk pikini 15-24 yas arasinda gostermektedir. Hipopituitarizm,
radyasyon nekrozu, ikincil maligniteler, ototoksisiste gibi yan etkiler goz
Oniine alindiginda tedavi sirasinda radyasyon dozunu diisiirmek ¢ocuk ve geng

erigkin hastalarda daha fazla 6nemlidir (44).
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Pediatrik NFK’da kiiratif radyoterapi tartismalidir (45). Timoriin
gorildiigli primer lokasyon ve lenfatik bolgeler i¢in onerilen doz 59.4 Gy ile
70 Gy (1.8- 2 Gy/frk dozundan) arasinda degismektedir. Literatiire
bakildiginda, pediatrik NFK radyoterapi dozlar1 yetiskin NFK tedavisine
benzer olarak uygulanmis olup, yliksek riskli bolgeye 66-70 Gy, standart riskli
bolgeye 60 Gy ve profilaktik lenfatik 1smmlama bolgesine ise 50-54 Gy
radyoterapi uygulanmistir (46). Giiniimiizde bu rejim halen kullanilmaktadir.
Cocuklarda kemoterapide siklikla tek basina ve/veya radyoterapi ile es
zamanl sisplatin kullanilir. Hem radyoterapi hem sisplatin kullanimi, isitme
kayb1 agisindan yiiksek risklidir. Ancak yine de pediatrik NFK’da iyi prognoz
ve gec yan etki riskinin fazla olmasina bagl olarak, indiiksiyon kemoterapisi
aldiktan sonra yanit1 iyi olan hastalarda dozun diisiiriilmesi i¢in ¢alismalar

vardir (47).

2.2.6 Osteosarkom

Osteosarkom olduk¢a nadir olup, primer malign kemik tiimorii olarak
bilinir. Ergen grupta morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (48).
Pediatride osteosarkom (%54) ve Ewing sarkom (ES) (%34) oraninda
goriilmektedir. Osteosarkom, immatiir kemik olusturan mezenkimal kok
hiicrelerden koken alir ve baglica uzun kemiklerin metafiz bolgesinde ortaya
cikar. Ewing sarkom ise aksiyel ve apendikiiler iskelet arasinda esit dagilim
izler (49). Osteosarkom ve ES i¢in tanida metastaz varligi sagkalim agisindan
oldukca biiylik 0neme sahiptir. Osteosarkom ve ES ile tanilanmis hasta
grubunun hemen hemen %20-25’1 uzak metastaza sahiptir. (50). Bes yillik
sag kalim; tiimor eger lokalize olarak kalmigsa 9%65-70, timoér metastaz
yaptiysa %20 ‘dir (51).

Osteosarkom, Ewing sarkom i¢in baslica tedavi secenekleri kemoterapi
ve cerrahidir. Kemoterapi olarak 6zellikle osteosarkomda sisplatin 6nemli yer
tutar. Ozellikle ES’de radyoterapi de bu tedavi seceneklerine ek olarak
verilebilir. Osteosarkom radyorezistandir (52).

ES’de tiimoriin hangi dokudan koken aldigi hala daha net olarak
aydmlatilamamistir. Miyeloid kokenli kok hiicreden ya da diferansiye
olmayan ndronal kaynakli hiicrelerden olusmaktadir (53). ES ile yapilan

hiicresel ve genomik alandaki c¢aligmalar, olgularin %85 ‘inde patognomonik
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olan t(11;22)(q24;q12) translokasyonunu gostermistir (54). Bilinen ve en fazla
karsilagilan kromozomal farklilik ise 22ql2'deki EWS geninin, ETS
transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesi ile flizyonuna yol agan bir
translokasyondur. Fiizyon olusumunda Hq24' deki Friend- losemi
entegrasyonu 1 transkripsiyon faktorii (FLI) geni ve 21q22° deki ETS
Transkripsiyon Faktor (ERG) genidir (55). Sonug olarak bir kimerik protein
olugsmaktadir ve bir transkripsiyon faktorii gibi islevsellik kazanan bu yeni
proteinin, onkogenez siirecine nasil etki ettigi tam olarak bilinmemektedir.
(56). ES’1i hastalarin hemen hemen %95'inde t(11;22) (q24;ql2) ya da t(21;22)
(922;q12) var oldugundan, bu translokasyonlar tan1 konulmasi i¢in énemlidir
(57).

Diger sarkomlara nazaran osteosarkom, Ozgiin herhangi bir
translokasyon veya farkli molekiiler degisiklikler icermemektedir.
Osteosarkomlar genellikle daginik bir karyotipe sahiptir (58). Osteosarkomda
heterozigosite kayb1 en fazla 3q, 13q (retinoblastom geninin yeri), 17p (TP53
geninin yeri) ve 18g (Paget hastaligiyla iliskili gen) kromozomlarinda
saptanmistir (59). Osteosarkomda yaygin olarak TP53 tiimor baskilayici

proteinin inaktivasyonu goriiliir.

2.2.7 Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom (RMS) pediatride goriilen en sik yumusak doku
sarkomudur ve tim sarkomlarin %5-8’ini kapsamaktadir (60). RMS,
embriyonik iskelet kasinda diferansiye olabilen, molekiiler biyolojik
ozellikleri mimikri edebilen, primitif malign bir timoér olarak
tanimlanmaktadir. Buna ragmen, ¢izgili kas dis1 bolgelerde fazla
rastlanmistir  (61).  Bas-boyun boélgesinde, genito {riner sistemde;
retroperiton, pelvis ve batin gibi visseral organlar komsulugu ve ekstremite
bolgelerinde goriiliir. RMS, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) smiflamasinda
farkli alt tiplere ayrilmaktadir. Bunlar; embriyonel RMS, alveolar RMS,
pleomorfik RMS, igsi/sklerozan ve epiteloid RMS’dir. Pediatrik olarak iyi
bilinen sarkom tipi ise yuvarlak ve igsi hiicrelidir ve 15 yasin altindaki
hastalarda sik rastlanir. Goriilen bu alt tiplerin her biri semptomatik olarak,
hiicre morfolojisi ve molekiiler olarak ve prognozu agisindan farklilik

gdstermektedir. Ornegin; igsi hiicreli/sklerozan tip ve embriyonel tip RMS
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iyi prognoz gosterirken, alveolar RMS ise daha kotii prognoz sergiler (62).
Genelde emriyonel RMS’de molekiiler translokasyon o6zellikli olarak
tanimlanmamustir. Ancak alveolar tipteki RMS’larin %85’inde t(2;13)
(q35;q14) veya t(1;13) (p36;q14) translokasyonlarindan biri mevcuttur. Bu
translokasyonlar ile; PAX3-FOXO1 ve PAX7- FOXO1 fiizyon genleri
olusur (63).

RMS’li hastanin tanilanmasinda hastaligin evresi, tiimdriin yerlestigi
yer, tlimdriin histolojik acidan degerlendirilmesi ve hastanin tani aldig yas,
prognozu 6nemli derecede etkiler. RMS’de tedavi genellikes cerrahi ve/veya
radyoterapi olup, sistemik kemoterapi tedavisi de eklenebilir ve bununla

beraber hasta sag kalimi1 %20’den %70’lere ¢ikarilmigtir (64).

2.3 Cocukluk Cag1 Kanserlerine Genomik Bakis

Son zamanlarda genis 6l¢ekli genomik analizlerin yapilmasiyla birlikte,
pediatrik kanserlerde genom bilgisi ve genetik etkenleri daha iyi anlagilmaya
baslanmis ve klinik agidan anlamli yeni alt tiplerin tanimlanmasina yardimci
olmustur (25). Pediatrik kanserlerin ¢cogunda somatik mutasyonlarin sayisi
yetiskin kanserlerindekinden oldukga diisiiktiir. Pediatrik tiimdrlerde goriilen
germ-line mutasyonlari, DNA hasarinin onarimini zorlagtirmaktadir. Bir¢cok
pediatrik tiimorde baslatici faktor, tiimoriin ortaya ¢iktig1 gelisim asamasina
baghdir. Ornegin, gelisimsel bir kompartimanda (6rnegin bir kas kok
hiicresi) meydana gelen bir mutasyon kansere yol acabilirken, baska bir
kompartimandaki ayni mutasyon kansere yol agmayabilir (65). Ayrica,
timor genomundaki kopya sayis1 degisiklikleri ve yapisal degisikliklere
iligkin, cesitli kanser alt tiplerinde prognostik gostergelerle bilinen spesifik
modeller de icermektedir. Pediatrik timorlerde gozlenen bir bagka genomik
parametre olan gen flizyonlarinin, birgok onkogenik faktére oncii oldugu
kabul edilmektedir. Gelismis dizileme teknolojileri, flizyon partnerlerinin
sayisinin tahmin edilenden daha fazla oldugunu ve daha Once tespit
edilmemis gen yeniden diizenlemelerinin de onkogenik siiriicii olarak islev
gorebilecegini ortaya ¢ikardi. Sonug olarak, kanserlesmeye zemin hazirlayan
genis bir gen yelpazesindeki germ hatti mutasyonlarinin, pediatrik kanserde
diistiniilenden daha biiyiik bir rol oynadigi goriilmektedir (66).

Pediatrik kanserlerde hem somatik hem de germ-line mutasyonlardan
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dolay1 sahip olduklar1 genomik degisimlerin temelleri, DNA panellerinin
Otesinde biitiinlestirici bir analiz yaklagimi ile ortaya konulmaya
calisilmaktadir.

Pediatrik kanserlerde yapilan dizileme caligmalarinin ilk baslarinda,
onkojenik siiriicii gérevindeki genlerin tanimlanmasi1 amaglanmakla birlikte,
genel olarak diisiik bir mutasyon yiikiiniin varligi gosterilmis oldu. Ozellikle
sasirtic1 bir sekilde yiiksek riskli ve agresif seyreden kanserlerin ¢ogunda
bile, tanimlanabilir bir siiriici gen veya yolak tam anlamiyla ortaya
konulamamistir. Wilms timorti, T hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (T-
ALL) ve Akut Miyeloid Losemi (AML) ile ilgili daha sonra tiim genom
sekanslama (WGS) calismalar ile birlikte, hastaligin alt tiplerine 6zgi
stiriicli genler tanimlandi.

Germ-line ve somatik degisimler arasindaki iliski arastirildiginda
pediatrik kanserlere dzgii ¢esitli mekanizmalar da ortaya ¢ikti. Ozellikle
pediatrik AML'de sik goriilen ve yasa bagli gen fiizyonlar1 ve gen
delesyonlar1 ile karakterize edilmistir. Ek olarak, AML'nin k&tii prognozu
Wilms Timori 1 (WT-1) mutasyonu ile FMS Benzeri Tirozin Kinaz 3 (FLT-
3) - Internal Tandem Duplikasyonlar: (ITD) veya Niikleoprotein 98 (NUP-
98) — Niiklear Reseptdr Baglayict Set Bolgesi 1 (NSD-1) flizyon varligr ile
iliskilendirilmistir.

Pediatrik tiimorlerde sekanslama ile medulloblastomlarin (MBL) bir alt
kiimesinde PR Set Bolgesi 6 (PRDM-6)'da ve NB'de Telomeraz Revers
Transkriptaz (TERT) geninde degisimler saptanmustir (67).

Birgok pediatrik kanserde goriilen proteinlerin anormal aktivitesi ile
sonuglanan gen filizyonlar1 mevcuttur. Ornegin ALL’de Philadelphia
kromozomu fiizyon proteini ile karakterizedir. ABL-1 tirozin kinazin
aktivasyonuna neden olan kesme noktasi kiime bdolgesi proteini (BCR) -
Abelson fare ldsemisi viral onkogen homologu 1 (ABL-1) fiizyon genini
barindirir. ABL1 kinaz inhibit6érii olan imatinib tedavi segenegi olarak
verilmektedir(68). Bir diger 6rnek Ewing sarkomda EWS-FLI1, RMS’de
eslesmis bolge geni (PAX) — Catal kutusu proteini Ol (FOXO-1)
flizyonlarinin mevcut olmasidir (69). Bugiine kadar pediatrik kanserde
tanimlanan gen fiizyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu nadirdir ve heniiz islevsel

olarak dogrulanmamistir. Fiizyonlar genelde, kansere neden oldugu bilinen
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genleri barindirmaktadir; bu durum, bazi pediatrik kanserlerin "6zel"
onkogenik fiizyonlar tarafindan yonlendirildigi yoniindeki olasiligi

arttirmaktadir.

2.4 Komperatif Genomik Hibridizasyon (KGH)

Temeli Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) teknigine dayanan KGH,
floresan boyama temelli bir genom arastirma teknigidir. Bu yontemde hasta
ornekleri, mevcut bir floresan boya ile boyanmakta ve bdylece hastadan izole
edilen DNA 0Ornekleri, floresan renk degisiklikleri analiz edilir. Bu renk
degisimlerine gore, biyoinformatik goriintii analiz programlar1 yardimiyla
kromozomlarin hibridizasyon oranlar1 hesaplanmaktadir ve boylece ayrintili
kromozomal anomaliler analiz edilmektedir. KGH’de standart yontemlere
oranla saptanamayan kromozomal anomaliler daha fazla oranda
saptanabilmektedir (70).

KGH, sitogenetik analiz yontemleri arasinda yer alan, floresan boya
temelli yeni bir molekiiler testtir. Tek bir ¢alismada tiim genomun analizi
yapilabilmektedir (71). Sitogenetik test i¢in yeterli metafaz bulunmayan
tiimdrler degerlendirilebilir.

Yontemde referans DNA’lar (metafaz evresindeki) ve siipheli DNA’lar
kiyaslanmaktadir. Buna gore referans kromozomlar boyunca floresan
boyanin yogunlugundaki degisimler, aranan siipheli DNA’daki kopya sayisi
degisiklikleri anlamina gelmektedir. Bu kopya sayist degisiklikleri delesyon
veya amplifikasyon olabilir. Birbirinden farkli farkli floresan 06zellik
sergileyen DNA’lar, referans kromozomlarla hibridize edildiginde birbirleri
ile ortlisme gosteriyorsa mavi-turuncu bir renk vermektedir. Eger siipheli
DNA’da herhangi bir delesyon varsa, bu bolgede hibridizasyon
gerceklesmeyeceginden dolayr bu bolge kirmizi renkte izlenmektedir. Eger
amplifikasyon varsa, bu bdlgede daha fazla hibridizasyon olacagindan daha
yogun parlak yesil bir renk goriinmektedir. Renkli floresan goriintiiler, analiz

programlari ile analiz edilerek hibridizasyon oranlar1 belirlenmektedir.
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Sekil 4. Komperatif Genomik Hibridizasyon yonteminin sematize
edilmesi (72)

Tiimordeki 6zgiin genetik bir degisim veya daha 6nce tanimlanmis olan
tiimore 0zgli genom anomalilerindeki farkliligin altyapisini degerlendirerek,
bu anomaliliklerin tlimoriin progresyonunda ne derece rol oynadigi ve hasta
sag kalimina direk/dolayli yoldan iligkisi olup olmadigi, KGH yontemi ile
aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk Onkoloji Bilim
Dali’nda, rutin kontrolleri devam eden hastalarda CDDP tedavisi almis ve
isitme kayb1 bulunan 82 ¢ocuk hastanin ebeveynlerinden bilgilendirilmis
goniillii onam formu (BGOF) alindi. Hastalardan rutin kontroller sirasinda

alman kanlara ek olarak EDTA’l1 tiipe tam kan 6rnekleri alindi.

3.2 Periferik Kandan Mononiikleer Hiicre (PBMC) Izolasyonu

EDTA’L tiiplere alinan yaklasik 10 mililitre (mL) kan 6rnekleri, Dokuz
Eyliil Universitesi Temel Onkoloji Laboratuvari’na ulastirildi. Alman kanlar, 1:1
oraninda fosfatli tuz tamponu (PBS) (Capricorn, PBS-10XA) ile diliie edildi.
Temiz 15 mL’lik falkon tiiplere ii¢ mL histopak ayrimlama soliisyonu (LSM)
(Capricorn, LSM-A) eklendi. 45° egik tutulan falkon tiipe, diliie edilen kan
Ornegi yavas bir sekilde eklendi. Bu sirada iki sivinin birbirine karismamasi i¢in
kan 6rnegi falkon tiipiin ¢eperine yakin olacak sekilde damla damla eklendi.
Tiipler 15 dakika boyunca 2000 rpm hizda santrifiij edildikten sonra, LSM
sollisyonu ile serum arasinda kalan beyaz renkte ve bulutumsu goriiniimdeki
mononiikleer hiicreler, steril pastdr pipeti yardimi ile toplanip yeni bir falkon
tiipe aktarildi. Toplanan hiicreler, yedi mL PBS ile yitkanmak iizere bes dakika
boyunca 1200 rpm hizda santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen pellet,
icerisinde %10 dimetilsiilfoksit (DMSO) (Merck, 109678) bulunan bir mL

dondurma ortamu ile ¢oziildii ve DNA izolasyonuna kadar -80°C’de saklandh.

3.3 DNA izolasyonu

Mononiiklear hiicrelerden DNA ayrimlanmasi, High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche, 11796828001) kullanilarak, firmanin 6nerdigi yontem
ile gergeklestirildi. Kisaca; dondurma ortamindaki hiicreler ¢6zdiiriiliip santrifiij
yardimi ile dondurma ortami uzaklastirildi. Pellet, 200 mikrolitre (uL) steril PBS
icerisinde ¢ozdiriildii. Tiiplerin iizerine 200 pL Binding Buffer ve 40 pL
Proteinase K eklenerek pipetaj yapildi ve 6rneklerle homojenize olmasi saglanda.
Tiipler, 6nceden 70°C’ye ayarlanmus olan 1s1 bloguna konularak 10 dakika

boyunca bekletildi. Bekleme siiresi sonunda her bir tiipe 100 pL izopropanol
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eklendi ve pipetaj yapildi. Daha sonra her bir homojenat, kitin igerisinde bulunan
filteli koleksiyon tiiplerine aktarildi. Bir dakika boyunca 8000 rcf hizda santrifiij
edildi. Santrifiij sonras1 filtreli kisim korunarak, asagidaki koleksiyon tiipline
coken igerik uzaklastirildi ve her bir 6rnegin filteli kismi1 yeni koleksiyon
tiiplerine konuldu. Uzerlerine 500 pL inhibitdr removal buffer eklendi ve
santrifiij asamasi tekrarlandi. Alt kisimdaki koleksiyon tiipler atild1 ve filtreli
tiipler yeni koleksiyon tiiplerine aktarildi. Daha sonra her bir tiipe 500 puL wash
buffer eklendi ve 8000 rcf/bir dakika santrifiij edildi. Bu asama bir kez daha
tekrar edildikten sonra santrifiij sonras alt tiipe gegen siv1 uzaklastirilip filtreli
tiipler tekrar eski koleksiyon tiiplerine geri konuldu ve kalan minimal artik s1viy1
elimine etmek icin 13.000 rcf’de 10 saniye boyunca kisa bir spin atildi.
Koleksiyon tiipleri uzaklastirildi ve filtreli tiipler, Collection tiipler atilarak,
ependorflarm iizerine konuldu. Islemler sirasinda 70°C’de bekletilen Eliisyon
Buffer’dan her bir tiipe 200 pL eklendi. 8000 rcf’de bir dakika santrifiij
edildikten sonra filtreden ¢oziilen DNA, ependorfa toplanmis oldu ve santrifiij
sonrasinda filtreli iist kisim atildi. Ependorfta elde edilen DNA ‘lar, bir sonraki

kullanima kadar -20°C’de sakland.

3.4 Komperatif Genomik Analiz
Komperatif Genomik Analiz (KGH)’de tek bir kromozomal
lokasyona veya birden ¢ok lokusa 6zel tasarlanmig NimbleGen KGH dizinleri
(NimbleGen Dual-Color DNA Labeling Kit, Roche NimbleGen, Inc.)
kullanildi. Bunun i¢in analiz edilecek bes olgunun DNA’s1 ile kontrol olarak
kullanilan DNA’lar (normal DNA) farkli florokromlarla isaretlendi ve normal
hiicrelerden elde edilen metafaz kromozomlari ile hibridize edildi. Buna gore
kromozomlarin hibridizasyon profilleri hesaplandi. Yontem kisaca asagidaki
basamaklar1 icermektedir:
e Izole edilen DNA’larmn farkli renkli florokromlar ile isaretlenmesi
(Cy3-yesil, Cy5-kirmizi)
e Hatali eslesmeleri elimine etmek i¢in Human Cot-1 DNA ile muamele
edilmesi
e BAC, PAC, kosmid, cDNA, oligonukleotid ve PCR tiirevli problarin
cam matriks lizerine sabitlenmesi

e Hibridizasyon
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e Insilico ortamda analiz programu ile floresan sinyallerin tanimlanmasi
ve sonug eldesi

Karsilagtirmali analiz ile her bir olgunun sitogenetik idiyogramlari

elde edildi.

3.5PCR

Izole edilen DNA &rneklerinin konsantrasyonlar1 dlgiilerek, bu drnekler
es-zamanli (Real-Time) RT-PCR reaksiyonu ile DEFA4, NDUFV1, ADAMG,
H19, ZIM2, GNAS, SIX3 genleri agisindan degerlendirildi. Bu bolgelerdeki
kazanim ya da kayiplarin tespiti i¢in bu bolgelere 6zgii tasarlanmis isaretli prob
iceren primer ve enzim karisimlari kullanildi. Asagida genlerin primer dizileri
yer almaktadir.
DEFA4 Real-Time PCR ¢alismasi igin, 8p23.1 bolgesinde bulunan DEFA4
genine Ozgli tasarlanmis,5'-CCAGGCAAGAGGTGATGAG-3' ve 5'-
TGAAACCTGAAGAAGCAGAGC-3' primer  gifti ile 5'-FAM-
TGGGCCAGAAGACCAGGACATATCTA-BBQ-3"' probunu igeren enzim
kullanildi.
NDUFV1 Real-Time PCR ¢alismasi i¢in 11q13.2 bdlgesinde bulunan NDUFV 1
genine Ozgii tasarlanmis, 5'-GAGGCCTCATTGTAGAATTCCC-3' ve 5'-
GAGGCCTCATTGTAGAATTCCC-3'  primer  ¢ifti  ile  5-FAM-
ATGTAGATATAGGCAGCGCGGGC-BBQ-3' probunu igeren enzim
kullanildi.
ADAMSG6 Real-Time PCR c¢aligmasi igin 14q32.33 bolgesinde bulunan ADAM6
genine Ozgli tasarlanmig, 5-CTGTCCTACAGCCTGTGTTT-3' ve 5'-
CTGAGTTGTCACCAGCAGAT-3"  primer ¢ifti ile 5- FAM-
TCACATGCGGAGGAAACACCTTCT-BBQ-3" probunu iceren enzim
kullanildi.
H19 Real-Time PCR ¢alismasi i¢in 11p15.5 bolgesinde bulunan H19 genine
ozgii tasarlanmis, 5'-ACGTGTCGCTATCTCTAGGT-3' ve 5'-
GCTGTTCCGATGGTGTCTT-3' primer  g¢ifti ile; 5'- FAM-
AACCAGACCTCATCAGCCCAACAT-BBQ-3" probunu igeren enzim
kullanilda.
ZIM2 Real-Time PCR ¢aligsmasi i¢in 19q13.43 bolgesinde bulunan ZIM2 genine
ozgii  tasarlanmig, S5'-CCCTTTGAATGTGGTAGTGAGA-3' ve 5'-
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TTGGCTGTGACTCGGTAAAG-3' primer cifti ile 5'-FAM-
AAAGCCATGAGCGTGAGCAGC-BBQ-3' probunu igeren enzim kullanildi.
GNAS Real-Time PCR ¢aligmasi i¢in 20q13.32 bolgesinde bulunan GNAS
genine Ozgli tasarlanmig, 5'-CGAAGGTGCGTTACCAGATT-3' ve 5'-
TTTCAGCACGGGTAGAGTTAA-3' primer cifti ile 5'-FAM-
TTTGTGCTGGGTCATCAGAGCAGA-BBQ-3'
kullanildi.

probunu igeren enzim

SIX3 Real-Time PCR ¢aligsmasi i¢in 2p21 bolgesinde bulunan SIX3 genine 6zgii
tasarlanmas, 5'- CCTCTTCCTCCTCTTCCTTCT-3' ve 5'-
GAGTGTGTGTGGACTTGTATGT-3"  primer  gifti ile  5'-FAM-
ACAAACCGAAATCAGGATACCCAACCA-BBQ-3" probunu igeren enzim
kullanildi.

Referans gen olan 11923 Real-Time PCR galismasina 6zgii tasarlanmis, 5'-
TGGTGTACGAGATGCGCGTC-3' ve 5-TCACCGATAGGCATGAAGGG-
3' primer c¢ifti ile 5'-FAM-TCAACGCCATCGGCATGTCCAGG-TAMRA-3'
Tagman probunu i¢eren enzim kullanildi.

Referans gen olan NMYC Real-Time PCR ¢aligsmasina 6zgii tasarlanmis,
5-TGGGCAGACACATCGTAGCA-3' ve 5'-
CACCTTCACTCCCACCTCAAC-3 primer cifti ile 5'-FAM-
TGTTGCCCGAGATTGACCCGGT-TAMRA-3" Tagman probunu igeren

enzim kullanildu.

Tablo 2. Real-Time PCR ¢aligmast i¢in kullanilacak olan program protokolii

Program Denaturasyon Amplifikasyon Sogutma
Parametre
Analiz .
Yok Kantifikasyon Modu Yok
modu
Dongii 1 45 1
Hedef [°C] 95 95 60 72 40
Siire
00:10:00 00:00:10 00:00:30 00:00:01 00:00:30
[hh:mm:ss]
Ramp.hiz1
20 20 20 20 20
[°C/s]
Edinim
Yok Yok Yok Tek Tek
Modu
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Tim PCR reaksiyonlari, 8’li PCR tiipleri igerisinde hazirlanip, nano
realtime PCR cihazi (Roche) kullanilarak gergeklestirildi. Analiz i¢in relatif
kantitasyon yapildi. Relatif kantitasyon delta, delta cycle threshold (A/A Ct)
analiz yontemi kullanilarak yapildi. Kalibrator olarak saglikli referans DNA
kullanildi. Bu sonuglar diger bir kantitasyon yontemi olan absolute kantitasyon
yonteminde yine referans DNA standartlar1 kullanilarak teyit edildi. 0,5
altindaki degerler delesyon, 2’nin iizerindeki degerler amplifikasyon olarak

degerlendirildi.

3.6 Hastalarin Isitme Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Hastalara oncelikle tani aldiklarinda, tedavi baslamadan once bazal
isitme testi uygulandi. Hastalar Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’na
yonlendirildi ve Odyoloji boliimiinde isitme testleri yapildi.

Degerlendirme igin Brock ve Muenster isitme testleri kullanildi. Tiim
hastalarda tedavi Oncesi isitme normal olarak degerlendirildi. Tedaviye

basladiktan sonra her kiir 6ncesi isitme testi tekrarlandi.

3.7 Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler, SPSS 29.0 programi kullanilarak gergeklestirildi.
Tanimlayic1 ve dagilimsal istatistikler tiim gruplar i¢in alindi. Normal dagilima
uymayan gen bulgular1 non-parametrik Kruskal-Wallis testi ile sisplatin dozu,
isitme kayb1 diizeyi ve gen bulgular ile karsilastirildi. Arastirilan genlerin
AACT diizeyinin igitme kayb1 (Brock ve Muenster skorlaria gore) durumu ile
arasindaki iliski non-parametrik Mann—Whitney U testi (ortalamalarin
karsilastirilmasi) ile arastirildi. Cinsiyet, tani, ototoksisite varligi gibi klinik
bulgular ile arastirilan genlerdeki kayip, kazang ya da normal aralikta bulunma
durumu Ki-kare testi (¢apraz tablolar) ile arastirildi. Tiim bulgularin korelasyon
analizleri Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik

tiim testlerde p<0,005 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 44" erkek, 38'1 kiz olmak iizere toplam 82 hasta dahil edild.i.
Hastalara tan1 dagilimi su sekilde olustu: Noroblastom %42,7 (n:35), Santral
Sinir Sistemi Timorleri %14,6 (n:12), Germ Hiicreli Timorler %11 (n:9),
Hepatoblastom %11 (n:9), Nazofarinks karsinomu %6,1 (n:5), Osteosarkom
%4,9 (n:4), Rabdomyosarkom dist yumusak doku tiimorleri %2,4 (n:2),
Langerhans Hiicreli Histiositoz %2,4 (n:2), Tiroid karsinomu %2,4 (n:2),
Rabdomyosarkom %1,2 (n:1), Malign melanom %1,2 (n:1) idi (Tablo 3).

Hastalarin tan1 dagilim1 heterojen idi, ortanca tan1 alma yas1 50 ay (2-210
ay) olarak saptandi. Hastalarin ¢ogunlugunu olusturan ndroblastom tanili

hastalarin ortalama tani alma yas1 29 ay (2-189) olarak bulundu.

Tablo 3. Pediatrik tiimérlerin tan1 dagilimi

Tam Yiizde (%) Hasta sayisi (n)
Noroblastom 427 35
Santral Sinir Sistemi Timorleri 14,6 12
Germ Hiicreli Timorler 11 9
Hepatoblastom 11 9
Nazofarenks karsinomu 6,1 5
Osteosarkom 4,9 4
Rabdomyosarkom dis1 yumusak 2,4 2
doku tiimorleri
Langerhans Hiicreli Histiyositoz 2,4 2
Tiroid karsinomu 2,4 2
Rabdomyosarkom 1,2 1
Malign melanom 1,2 1
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Sekil 5. CDDP dozunun tiimor alt tiirlerine gore dagilimi

Hastalara uygulanan ortalama kiimiilatif CDDP dozu 400 mg/m? (75 —
800 mg/m?) idi. Hastalara 6ncelikle tan1 aldiklarinda, tedavi baslamadan 6nce
bazal isitme testi uygulandi. Tiim hastalarda isitme normal olarak
degerlendirildi. Tedaviye basladiktan sonra her kiir Oncesi isitme testi
tekrarland1. Derece 1 ve 2 isitme kaybi olan hastalarda tedaviye devam
edilirken, daha ileri isitme kaybi gelisen hastalarda tedavi degisikligine
gidildi.

Hastalarin isitme durumlart Brock ve Muenster isitme testleri
kullanilarak degerlendirildi. Tedavilerinin ilerleyen donemlerinde hastalarin
%28’inde isitme kaybi saptandi. Bu hastalarin isitme kaybi oranlar ise
%76,8'inde hafif isitme kaybi, %23,2'sinde ise ileri derecede isitme kaybi1

olarak gorildii.

Tablo 4. CGH Analizi ile Belirlenen Genlerde Degisim Yiizdeleri

DEFA4 NDUFV1 ADAM6 HI19 ZIM2 GNAS SIX3

Normal | %83,1 | %80,7 %78,3 %62,6 | %73,5  %75,9  %60,0
Dagilim
Amplifikasyon | %14,5 @ %15,7 %19,3 %83 | %120 | %9,6 @ %193

Delesyon | %2,4 %3,6 %2,4 %29,1 | %13,3  %l14,5 %21,7




Hastalarin ototoksisite varligi ile ZIM2 geni amplifikasyonu arasinda
korelasyon saptandi (korelasyon katsayis1 0,461, p=0,003). Ozellikle ileri
derece isitme kaybi olan hastalar ile ZIM2 geni amplifikasyonu tespit edilen grup
korele idi (korelasyon katsayist 0,38, p=0,017).

Hastalarin ototoksisite varligi ile ZIM2 gen delesyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin ototoksisite varligi ile DEFA4 gen amplifikasyon ya da
delesyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Hastalarin ototoksisite varligi ile NDUFV1 gen amplifikasyon ya da
delesyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Hastalarin ototoksisite varligi ile ADAM6 gen amplifikasyon ya da
delesyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Hastalarin ototoksisite varligi ile H19 gen amplifikasyon ya da delesyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin ototoksisite varligi ile GNAS gen amplifikasyon ya da
delesyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Hastalarin ototoksisite varligi ile SIX3 gen amplifikasyon ya da delesyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada CDDP tedavisi almig, 82 pediatrik kanser olgusunda,
ADAMBS6, SIX3, GNAS, NDUFVI, H19, DEFA4, ZIM2 genlerinin germ hatti
mutasyon degisiklikleri arastirilmistir. Bu genlerin hedef ve biyobelirte¢ aday1
olarak secilmesinin nedeni bu seri i¢inde ileri derecede isitme kaybi olan bes
hastada karsilastirmali genomik hibridizasyon 6n c¢alismasi ile bu genlerde
degisiklikler saptanmis olmasidir. Hastalardan onam alinip elde edilen periferik
kan mononiikleer hiicrelerinden elde edilen germ hattt DNA’sinda s6z konusu
yedi gen, RT-PCR ile galisilmistir. Molekiiler bulgular, klinik ve isitme durumu
icin odyolojik olarak takip edilmekte olan isitme ve ototoksisite durumlar1 Brock
ve Muenster skor hesaplamasi ile kaydedilmis olan bulgulari ile istatistiksel
karsilastirilmistir. Istatistiksel anlaml1 degisiklik ZIM2 geninde saptanmustir.

ADAMBG6, bir metalloproteinaz enzimidir ve bu enzim, proteinlerin hiicre
yiizeyindeki baglantilar1 keserek hiicrenin gevresindeki dokulara yayilmasina
izin veren bir islev gosterir. ADAMG6 geni, insan genomunun Sekizinci
kromozomunun kisa kolunda (8pll1.21) yer alir ve hiicre yiizeyindeki
proteinlerin islevini diizenleyen bir aile olan ADAM ailesine aittir. ADAMG6
geni, CDDP’ninhiicrelerdeki toksisitesini artirabilecek bir enzim olan MMP-2'yi
(Matrix Metalloproteinase-2) aktive edebilir. MMP-2, hiicrelerin ¢evresindeki
matriksi (doku) pargalayarak kanser hiicrelerinin metastazini kolaylastirir.
Ancak, aym1 zamanda saglikli hiicrelerin islevini de bozarak sisplatinin
ototoksisitesine katkida bulunabilir (74).

SIX3, insanlarda bulunan bir gendir ve bu gen, hiicre gelisimi, boliinmesi
ve Oliimii gibi siireclerde rol oynayan bir protein kodlar. SIX protein ailesi (Six
1-6) i¢ kulak gelisimi i¢in protein ifadesi agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir.
Six3 geni, isitsel sistemin malformasyonunun engellenmesi a¢isindan 6nemlidir.
Ayrica SIX3 geni, embriyonal gelisimde 6nemli bir rol oynar ve bir¢ok dokunun
olusumunda gorev alir. Baz1 hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ozellikle, bu genin
mutasyonlart anoftalmi (gdzlerin olugsmamasi) ve hipopituitarizm (beyin 6n
lobundaki hipofiz bezinin islevinin azalmasi) gibi hastaliklara neden olabilir

(75).
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GNAS geni, guanin niikleotid baglayici proteinlere 6zgii bir alt aileden
olan G protein kodlayan bir gen olarak bilinmektedir. Bu gen, proteinler
arasindaki iletisim ve hiicreler arasi sinyal iletimi i¢in dnemli bir rol oynar.
Ototoksisitede rolii tam olarak tanimlanmamis olsa da, kromozom 20 (20q13.2)
tizerindeki GNAS genindeki postzigotik aktive edici mutasyonlarla birlikte
isitme problemlerine neden oldugu tanimlanmistir (76).

NDUFV1 geni, mitokondriyal kompleks I'in bir alt birimi olarak gorev
yapar ve hiicresel solunum siirecinde onemli bir rol oynar. Lokasyon olarak
kromozom 11q13.2'de yer alir ve 25,564 baz ¢ifti uzunlugundadir. NDUFV1
geni, NADH dehidrogenaz kompleksi I'in en biiyiik alt birimi olan NDUFSI ile
birleserek kompleks I'in stabilitesini ve fonksiyonunu artirir. NDUFV1
genindeki mutasyonlar, kompleks I'in bozulmasina ve mitokondriyal solunumun
bozulmasia neden olabilir. Bu durum, c¢esitli mitokondriyal hastaliklarin
gelismesine katki saglar. NDUFV1 genindeki baz1 mutasyonlar, Leigh sendromu
olarak adlandirilan nadir bir mitokondriyal hastaliga neden olabilir. Bu
sendroma bagli olarak duyma kayiplari gelisebilir (77).

H19 geni, insanda 11p15.5 bolgesinde yer alan bir gen olup, imprinted bir
gen olarak anneden gelen aleli ifade edilir. H19, birincil transkript olarak
iiretilen, ancak protein kodlamayan bir RNA molekiilii olan bir uzun kodlamayan
RNA (IncRNA) genidir. H19 geninin birgok farkli fonksiyonu vardir. Ozellikle,
gelisim sirasinda 6nemli bir rol oynar. Farklilasmis dokularda ve ozellikle
plasentada yiiksek diizeyde ifade edilir. H19, bir¢ok biiyiime faktorii sinyal
yolunun regiilasyonunda gorev alir ve bu yolla hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve
farklilagsmas1 gibi siirecleri kontrol eder. Kanserde, H19 geninin ifadesindeki
degisiklikler gozlemlenir. H19, baz1 kanser tiirlerinde yiiksek diizeyde ifade
edilirken, digerlerinde diisiik diizeyde veya hi¢ ifade edilmeyebilir. H19 geni,
kanser hiicrelerinin biiylimesi, c¢ogalmasi, metastaz yapmasi ve direng
gelistirmesi gibi siireglerin kontroliinde 6nemli bir rol oynar (78).

DEFA4 geni, insanlarda beta-defensin ailesinin {iyesidir ve hiicresel
bagisiklikta onemli bir rol oynayan antimikrobiyal peptidlerin sentezinden
sorumludur. Bu gen, 20. kromozomun kisa kolunda (20p13) bulunur ve protein
sentezleyen bir gen olarak siniflandirilir. DEFA4 geni, insan viicudunda birgok

farkli dokuda ifade edilir ve epitel hiicrelerinde 6zellikle yiliksek seviyelerde
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bulunur. Isitme kaybi olan hastalarda DEFA4 proteininin ekspresyon
seviyelerinin arttig1 gozlenmistir (79).

ZIM2, insanlarda 19. kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan bir gendir.
2 eksonu olan bu gen, 116 amino asit i¢eren bir protein kodlar. ZIM2, ¢cogunlukla
pankreas, karaciger, kalp, beyin, bobrek ve akciger gibi organlarda ifade edilir.
ZIM2 geni, hiicre i¢i sinyal iletimi, protein ve lipid metabolizmas1 gibi bir¢ok
farkli hiicresel islevle iliskilendirilir. Ayrica, endoplazmik retikulumda bulunan
kalsiyum tasima kanallarinin diizenlenmesinde de rol oynar.

PEG3 paternal olarak eksprese olan ve maternal eksprese olan ZIM 1, ZIM
2 ve ZIM3 genleri ile iligkili bir gendir. Memelilerin gelisim siirecinde genlerde
open reading framelerin ¢ogunlugu kaybolur. PEG3 geni disindaki diger
bolgeler imprintlenir. Imprintlenme kontrol bolgeleri (ICR) s6zkonusudur. Bu
genler beyinde, testiste, vomeronasal, yardimci koku organlarinda artmig
ekspresyon gosterirler. ZIM2 geninin imprintlenmesinde mutasyona bagl
degisiklik olmasi ZIM 2 aktivitesinde artisa yol agabilmektedir (80).

Bu calismada artmis ZIM2 aktivitesinin CDDP ototoksisitesi ve igitme
organindaki rolii arastirilmasi gerekecek bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmustir.
Ulagilabilen literatiirde ZIM2 geni ile isitme ve ototoksisite arasinda iliskiyi
ortaya koyan c¢alismaya rastlanmamistir. Kalsiyum kanallarina olan etkisi i¢
kulaga ilag taginimini etkiliyor olabilir.

Yaygin bir kemoterapotik ilag olan CDDP’nin uygulanmasi, sensorinoral
isitme kaybini stria vaskiilaris hasari, spiral ganglion dejenerasyonu ve tiiylii
hiicre o6liimii ile yapar. Reaktif oksijen radikallerinin etkisi, i¢ kulak hiicresi
Olimiine aracilik eden molekiiler mekanizmalar ve CDDP’nin i¢ kulak
hiicrelerine alimi i¢in tagima kanallarinin rolii 6nemli {i¢ ana konudur. Sagsi
hiicrelere girdiginde CDDP organelleri bozar, metabolizmayi etkiler, oksidatif
stresi indiikler ve hiicre i¢i hasara neden olacak sekilde DNA'y1 hedef alir (81).
ZIM 2 gen amplifikasyonunun etkisinin bu mekanizmalardan 6ncelikle kalsiyum
metabolizmasina bilinen etkisi nedeniyle tasima kanallarina etki ederek bu
bireylerde CDDP’nin i¢ kulak hiicrelerine daha ¢ok alimina neden olmus
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ic kulakta mevcut olan kan- labirent bariyeri, toksinlerin gegisini
onlemektedir. Su, glikoz ve CDDP gibi kiigiik molekiiller gecebilmektedir. Kan-

labirent bariyeri sitria vaskiilaris tabakasina baglidir. Stria vaskularis kohleanin
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yan duvarinda bulunur. Cok sayida iyon transport aparatlar1 eksprese eder.
Intermediate ve bazal hiicrelerden olusan, ve marginal hiicrelerden olusan iki
tabakas1 vardir. Marginal hiicreler potasyum alimi ile pozitif endolenfatik
potansiyel olusturur. Endolenfin elektrolit kompozisyonunun bozulmasi sonucu
isitme igin gerekli endo-kohlear potansiyel azalir. Marjinal tabaka az gelismis
ise CDDP ig kulaga daha fazla girebilmektedir.

Inflamasyon ve immunite temelli mekanizmalar &zellikle CDDP’yi
uzaklastirmada, ortaya ¢ikan hasart onarmada rol oynamaktadir. Burada birgok
reseptor, sitokin, kemokin, proinflamatuar sinyal molekiilii rol oynamaktadir. Bu
tezdeki hipotez kurgulamamiz ve bulgularimiz, CDDP ototoksisitesindeki
bireysel farkliliklarin gen degisim ve farkliliklar1 sonucu, artmis ya da azalmis
aktiviteler ile hasar diizeyinin degisecegi yoniindedir. Bu nedenle bu farkliliklar
onceden bilebilmek CDDP kullaniminin planlanmasindaki degisiklikler ya da
daha yakin odyolojik takiple hasari en aza indirmeyi saglayabilir. Bu genetik
farkliliklar, iyon kanallarinin daha farkli ¢alisarak CDDP ‘nin i¢ kulaga daha
farkli dozda girmesini ya da geri atilamamasini sagliyor olabilir.

Bu tezin siirhiliklari, tiimor tan1 grubunun homojen olmamasi, CDDP
toplam dozunun her hasta i¢in ayn1 olmamasidir. Calismamizin giiclii yonii,
klinik olarak ¢ok iyi takip edilen ve diizenli odyolojik Sl¢iimleri olan hasta
ornekleri ile ¢calismig olmamizdir.

Gelecek ¢alismalarimizda, hiicre kiiltiirii ¢alismalar ile kohlear hiicrelerde
ozellikle ZIM2 geninin iglevini arttirip azaltarak, bu genin islevini ve
mekanizmasin1 molekiiler diizeyde aydinlatmaya ¢aligmak planlanabilir. CDDP
uygulanmis deney hayvanlarinda bu genlerin RNA ve protein diizeyindeki
durumu arastirilmalidi. CDDP alan hastalarda serumda bu genlerin
proteinlerinin diizeyi arastirilabilir.

CDDP, sags1 hiicrelere apikal membranlarindan transporterlar araciligi ile
girmektedir. Bu transporterlar ve iliskili mekanizmalar; bakir transporter 1,
organik katyon transporter 2, mekanoelektrik transdiiksiyon kanali ve transiyent
reseptOr potansiyelidir.

Daha onceki ¢aligmalarimizda ayni seride sisplatin bazli kemoterapi alan
72 c¢ocuk onkoloji hastasinda germ hattinda periferik kan mononiikleer
hiicrelerden elde edilen DNA’da 6 SNP; ERCC1 rs 11615, GSTP1 rs1138272,
GSTP1 rs1695, LRP2 rs 2075252, TPMT rs 12201199, COMT rs 9332377,
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ger¢ek zamanli PCR ile arastirildi. Bu genler literatiirde ototoksisite ile iligkisi
olabilecek genler olarak sec¢ilmisti. Polimorfizm varligi, kranial 1sinlama,
kiimiilatif sisplatin dozlar1, yas, cinsiyet, diger ototoksik ilaglarin uygulanmasi
gibi genetik olmayan klinik faktorler ile birlikte otototoksisiteyi degerlendirmek
icin kullanilan Brock ve Muenster skorlari ile karsilastirildi (82). Bu ¢alismada
tek degiskenli analizlere gore erkek cinsiyet, aminoglikozidlerle birlikte CDDP
tedavisi ve GSTP1 rs1695'in mutant genotipi CDDP ototoksisitesi ile anlamli
diizeyde iliskili bulundu. Lojistik regresyon modelleme analizleri ayrica erkek
cinsiyetin, aminoglikozidlerle birlikte tedavinin CDDP ototoksisitesi ile anlaml
diizeyde iliskili oldugunu gosterdi. GSTP1 rs1695'in mutant genotipi anlamli
bulunmadi ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin bulundu. Bu
calismamizda ise bu seri i¢inden en yiiksek ototoksisite skoru olan segilmis
hastalarda once karsilagtirmali genomik hibridizasyon yaparak aday gen ve
lokiisler belirlemeyi gerceklestirdik. CDDP sonucu olusan ototoksik isitme
kaybr diizeyi bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir. Ototoksik yan etkilere
genetik duyarlilik olasilig1 ytiksektir.

Onkoloji hastalarini, kemoterapiye bagli isitme kaybina kars1 savunmasiz
hale getiren polimorfizmlerin tanimlanmast, kisiye 6zel tipta 6nemli bir ilerleme
saglayan biyo belirte¢ gelisimi olabilir. Boylece kemoterapi rejiminin igerigi ve
dozlari farkl planlanabilir.

Tserga ve ark. sistematik derlemelerinde CDDP ototoksisitesi iligkili
genleri yayinlamiglardir. Tekrarlanan c¢aligmalardan bes farkli genden sekiz
farkli SNP tanimlamislardir. Bunlar ACYP2, LRP2, TPMT, SOD2, COMT
genleridir. Bu genler temel olarak antioksidanlarla, ndrotransmisyonla veya
isitsel fonksiyon ile ilgilidir. ACYP2 geni asilfosfataz-2'yi kodlar. Ca2+ iyon
homeostazisini etkileyen membran pompalarinin fosfoenzim ara maddelerini
hidrolize eder. ATP'ye bagimli Ca2+ sinyalinin sags1 hiicre gelisiminde rol

oynadig1 gosterilmis olsa da, bunun tam rolii hala bilinmemektedir (83).
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6. SONUC VE ONERILER

Kanser biyobelirtecleri kesfetme teknolojisi her gecen giin gelismektedir.
Omnegin, yapay zeka algoritmalarinin kullanimi kanser biyobelirteclerinin daha
dogru bir sekilde tanimlanmasina yardimci olabilir. Benzer sekilde, tek hiicre
RNA dizileme teknolojisi kanser hiicrelerinin daha ayrintili molekiiler
ozelliklerini belirlemek i¢in kullanilabilir. Sonug¢ olarak, kanser biyobelirtecleri
kesfi ve gelistirilmesi, kanser tanisi, tedavisi ve prognozu i¢in daha fazla segenek
ve potansiyel saglamaya devam edecektir.

Kanser biyobelirtecleri ve ototoksisite arasindaki iliski iizerine yapilan
caligmalar, kanser tedavisinde daha gilivenli, etkili ve kisisellestirilmis bir
yaklasimin gelistirilmesine yardimci olacaktir.

Bulgularimiz sisplatin ototoksisitesinde ZIM2 gen amplifikasyonunun
duyarlilig1 arttiracagi yoniindedir. ZIM2 geninin kulak dokular1 ve igitme iligkisi,
ilac metabolizmas1 iligkisinin ayrintili arastirilmasi gelecek hedef olarak

karsimiza ¢ikmugtir.
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Abstract

Purpose The most important complication of paravertebral tumors is cord compression (CC), which is an oncologic emer-
gency. Early and appropriate intervention is important in terms of reducing morbidity and mortality. Here, we report our
clinical experience with paravertebral tumors.

Methods The files of patients who were followed up for benign/malignant paravertebral tumors between 1988 and 2022
were evaluated retrospectively.

Results There were 96 patients with paravertebral tumors. The median age at diagnosis was 5 years (1 month-17 years). The
male/female ratio was 1.13. The median time to diagnosis was 4 weeks (0-28 weeks). The most common presenting complaint
was pain (62.5%). The diagnosis distribution was as follows: sympathetic nervous system (SNS) tumors (#: 38), soft tissue
sarcomas (STS) (n: 23), Langerhans cell histiocytosis (LCH) (n: 12), central nervous system (CNS) tumors (n: 9), germ
cell tumor (n: 6), lymphomas (n: 4), and benign tumors (n: 4). Sixty-five patients (67.7%) had CC, 40% of whom received
chemotherapy as first-line treatment. Decompression surgery was performed in 58.5% of the patients. For patients with CC,
26 patients had advanced disease at admission. Serious neurologic sequelae were observed in seventeen (17.7%) patients.
Conclusion Pain and neurological findings in childhood are warning signs for paravertebral tumors and CC. A detailed neu-
rologic examination and radiodiagnostic imaging should be performed, and a definitive diagnosis should be made quickly.
Anticancer treatment should be planned multidisciplinary. Decompression surgery should be discussed for patients with
severe neurological deficits. Childhood cancers are chemosensitive; if possible, treatment should be initiated with chemo-
therapy to avoid neurological sequelae.

Keywords Cord compression - Oncologic emergency - Neuroblastoma - Neurologic deficits
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Article history: Objective: The aim of this study was to analyse the genetic and non genetic risk factors for cisplatin
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Methods: This study was conducted on 72 children who received cisplatin based chemotherapy. Brock
and Muenster classifications were used to evaluate ototoxicity seen in these children. 6 single nucleotide
polymorphisms (SNP); ERCCI rs 11615, GSTPI rs1138272, GSTP1 rs1695, LRP2 rs 2075252, TPMT 1s
12201199, COMT rs 9332377, were evaluated as genetic factors by real time PCR. Non genetic factors such
as cranial irradiation, cumulative doses of cisplatin, age, gender, administration of other ototoxic drugs

Key ds: N N N N . o
Ci sy;]J:t:nS were analysed as well. By using Chi-square test, risk factors were matched with the ototoxicity classi-
Ototoxicity fications. Significant risk factors were reevaluated using logistic regression modelling.

Single nucleotide polymorphism Resuits: According to univariate analyses, male gender, co-treatment with aminoglycosides and mutant

genotype of GSTP1 rs1695 were significantly related with cisplatin ototoxicity. Logistic regression
modelling analyses also showed that male gender, co-treatment with aminoglycosides were found to be
significantly related with cisplatin ototoxicity. Mutant genotype of GSTP1 rs1695 was not found to be
significant, but close to the level of statistical significance.
Conclusion: Male gender, co-treatment with aminoglycosides are significant risk factors for cisplatin
ototoxicity in pediatric patients. Mutant genotype of GSTPI rs1695 seems to be a genetic risk factor in
univariate analyses, although not confirmed by multivariate analyses. Therefore, GSTPI rs1695 SNP needs
to be studied in larger series.

© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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Summary: The aim of this study is to evaluate risk factors contributing
to the development of ototoxicity in children who received platinum-
based chemotherapy for malignancies located in the head and neck
region. Eighty-four children who received platinum-based chemotherapy
were included. Audiologic evaluations were performed before and after
each chemotherapy session through pure tone audiometry, distortion
product otoacoustic emissions, and auditory brainstem response tests.
Ototoxicity was evaluated using Brock, Muenster, and Chang classi-
fications. Factors such as cranial irradiation, cumulative doses of cis-
platin, age, sex, cotreatment with aminoglycosides, schedule of plati-
num, and type of chemotherapeutic agent were analyzed. Using y° tests,
all risk factors were matched with the 3 ototoxicity classifications, and
multivariate analyses were conducted using statistically significant risk
factors. In univariate analyses, being between 5 and 12 years of age,
cranial irradiation and being treated with both cisplatin and carboplatin
were found to be related to ototoxicity in all 3 classifications. Logistic
regression modeling analyses with these 3 risk factors showed that being
between 5 and 12 years of age and being treated with both cisplatin and
carboplatin significantly increased the risk of ototoxicity.

Key Words: ototoxicity, cisplatin, chemotherapy
(J Pediatr Hematol Oncol 2021;43:¢930-€934)
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SiSPLATIN OTOTOKSISITESINDE GEN DEGiSiMi DUZEYINDE YENi
BiYOBELIRTEC GELISTIRME (TPOG ADINA)

DENIZ KIZMAZOGLU", AYLIN EROL?, TEKINCAN CAGRI AKTAS?, YUKSEL OLGUN?,
AYSE BANU DEMIR®, ZEKIYE ALTUNZ, SAFIYE AKTAS?, NUR OLGUN'

1 DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, ONKOLOJI ENSTITUSU, COCUK ONKOLOJI BiLIM DALI
2 DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, ONKOLOJI ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI
3 DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI
4 1ZMIR EKONOMI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBEI BIYOLOJI ANABILIM DALI

Giris: Sisplatin, bircok cocukluk cad kanserinin tedavisinde kullamlan bir kemoterapitik ajandir. DNA platinizasyonu Gzerinden etkili
olan bu alkilleyici ajanin en dnemli yan etkileri nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksisitedir. Sisplatin ototoksisitesi yaygin olarak sen-
sdrindral, bilateral, geri donlisimsiiz ve ilerleyici isitme kaybina neden olmaktadir. Sisplatin kaynakl isitme kaybi dzellikle cok kicik
cocuklarda, dil ediniminde bozulmaya, 6§renme ve psikolojik gelisimde zorluklara ve hayatlarinin geri kalaninda onlari etkileyecek olan
sosyal islevsellikte azalmaya yol actidi icin dzellikle Gnemlidir. Bu calismanin amac, cocukluk cadi kanserlerinde sisplatin ototoksisite-
sini dnceden dngdrmemizi saglayabilecek olan biyobelirteclerin arastirilmasidir.

Gerec-Yontem: Daha once yapmis oldugumuz calismada; kamperatif genomik hibriditasyon analizi ile ileri derecede isitme kaybi olan
5 hastada ADAMS, SIX3, GNAS, NDUFV1, H19, DEFA4, ZIM2 genlerinin mutante oldugunu tespit etmistik. Bu veriler dogrultusunda mu-
tasyona ugramis olan 7 genin daha genis bir hasta popilasyonundaki proliferasyonlarini tespit etmeyi hedefledik. Rutin kontroller icin
gelen sisplatin tedavisi almis ve isitme kaybi bulunan 82 hastanin periferik kanlarindan ayrilan mononiikleer hiicrelerden DNA'lan izole
edilmis ve ardindan 7 gen icin RT-PCR analizi yapilmustir. Hastalarin tamilan, kiimilatif sisplatin dozlar ile birlikte, Brock ve Muenster
skorlamalari ve ototoksisiste siddetleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 82 hastanin; 44'U erkek 38'i kiz idi. Hastalarin tani dagilimi: Néroblastom %42,7, SSS tUmaori %14,6,
germ hiicreli tm %11, hepatoblastom %11, nazofarinks karsinomu %46,1, osteosarkom %4,9, diger timaorler %9,7 idi. Ortanca kimilatif
sisplatin dozu 400 mg/m2 (75-800) idi. Muenster’e gére, hastalarin 76,8'i hafif, %23,2'sin de ise ileri derecede isitme kaybi vardi. Hasta-
larin ototoksisite varligi ile ZIM2 geni amplifikasyonu arasinda korelasyon saptandi (korelasyon katsayisi 0,461, p=0,003). Ozellikle ileri
derece isitme kaybi olan hastalar ile ZIM2 geni amplifikasyonu tespit edilen grup korele idi [korelasyon katsayisi 0,38, p=0,017].

Sonug: Ototoksisitenin dn goriilebilmesi amaciyla yeni biyobelirteclere ihtiyac vardir. ZIM2 geni yaptigimiz calisma ile daha detayli calis-
masi gereken, aday bir biyobelirtec olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, Ototoksisite, Biyobelirteg
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Diger, Ulusal, Geng Arastirmaci Odili, Akut lenfablastik [Gsemi nedeniyle tedavi
akmig qocuklarda genel yagam kalitesinin degerlendiriimesi”, , flqtil Aliran Kurum:
Tirk Hematoloji Dernegi {Sistemde kayith olmayan kurulugh, TURKIYE, 12 Elam
2016

ARDEE/BIDEE O TEYDEB 0 Toplam 0

ARDER/BIDER 0 TEYDEE 0 Toplam 0

ARDEB/BIDEB O TEYDER O Toplam @
Sayfa 10/ 10
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